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1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS 
 
 En los últimos años se ha desarrollado enormemente el interés en la 
síntesis estereoselectiva de compuestos que contienen agrupaciones 
polifuncionales del tipo 1,2-aminoalcohol, 1,3-aminoalcohol, aminodiol, β-
hidroxi-α-aminoácido y γ-hidroxi-α-aminoácido, dado que son compuestos 
que poseen una gran importancia, ya sea como drogas activas por sí mismas 
((2S,4S)-γ-hidroxinorvalina, GABOB, ácido (2S,4S)-4-metilglutámico), 
como precursores de antibióticos β-lactámicos (treo-3-hidroxi-L-ornitina) o 
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Los aminoalcoholes, y aminoácidos ópticamente activos con cadenas 
laterales altamente funcionalizadas, son constituyentes de numerosas 
substancias de gran importancia biológica y farmacológica. Así, es frecuente 
encontrar la presencia de estas agrupaciones aminoalcohol e 
hidroxiaminoácido como subunidades clave en productos naturales 
biológicamente activos: formando parte de antibióticos de naturaleza 
peptídica, como por ejemplo la (2S,3S)-β-hidroxileucina, constituyente de un 
gran número de antibióticos peptídicos, como la telomicina, azinotricina, 
A83586C, citropeptina, variapeptina, L-156602 y verucopeptina; también 







                                           (2S,3S)-β-hidroxileucina 
Figura 1.2 
 
 Estas estructuras desempeñan un papel fundamental como 
componentes de inhibidores enzimáticos. Algunos ejemplos, entre los 
muchos encontrados, serían la bestatina, importante potenciador 
inmunológico, la estatina y el AHPPA, presentes en un gran número de 
inhibidores de la renina, la D-eritro-esfingosina, de la cual y sus derivados 
se ha demostrado que son importantes inhibidores de la protein kinasa C, o 



















 Las aproximaciones sintéticas a las agrupaciones mencionadas son 
muy numerosas debido a la importancia, como hemos visto, de estas 
subestructuras en productos con actividad biológica. En la actualidad, la 
síntesis estereoselectiva de estos compuestos, utilizando como productos de 
partida sustratos aquirales (síntesis asimétrica) o sustratos ópticamente 
activos que ya contienen un centro quiral, ha experimentado un gran avance.  
 
Durante los últimos años, el empleo de productos de partida quirales 
es uno de los recursos más utilizados para la obtención de compuestos 
quirales, siendo los aminoácidos, dentro de los componentes de la reserva 
quiral, una de las clases más habituales en la construcción de nuevas 
moléculas quirales, destacando especialmente el aminoácido L-Serina, como 






















Bestatina Estatina R = CH(CH3)2
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 El objetivo del presente trabajo consiste en la preparación regio- y 
estereoselectiva de oxazin-2-onas y oxazolidin-2-onas, a partir del 
aminoácido L-Serina. Estos heterociclos constituyen formas protegidas de 
aminoalcoholes, y transformaciones sucesivas nos van a permitir obtener 
aminoalcoholes y aminoácidos de múltiples estereocentros con 
configuración definida.  
 
 El hecho de que la N-Boc-2,2-dimetil-4-formil-1,3-oxazolidina  
(aldehído de Garner) y su análogo N-Cbz sean estables a la racemización, 
asequibles a partir del aminoácido L-Serina y fácilmente derivatizables a los 
correspondientes compuestos olefínicos, nos hizo considerar que serían 










 Las N-Boc y N-Cbz alqueniloxazolidinas obtenidas serían sometidas 
posteriormente a reacciones de ciclofuncionalización de dobles enlaces, 
concretamente reacciones de ciclocarbamación, con el objeto de obtener de 




















n = 0, 1
n
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 Las reacciones de ciclocarbamación que se utilizarían para la 
preparación estos carbamatos cíclicos serían de dos tipos: 
 
A. Reacciones de halociclocarbamación: en las que tiene lugar el 
ataque nucleofílico intramolecular de un carbamato a un doble 



























































GP = Boc, Cbz   
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B. Reacciones de apertura de epóxidos por ataque nucleofílico 





















En último lugar, sería estudiada la aplicabilidad de la obtención de 
estos heterociclos lábiles mediante una reacción de ciclocarbamación, como 
método sintético apropiado para la preparación enantioselectiva de 





























GP = Boc   
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2. ESQUEMA DEL TRABAJO REALIZADO 
 
 
 El presente trabajo tiene como objetivo la síntesis estereoselectiva de 
oxazinonas y oxazolidinonas quirales a partir del aminoácido natural L-
Serina, cuya posterior ruptura en condiciones suaves permite obtener 
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La estrategia sintética que nos propusimos para la realización de 
nuestro objetivo consistió en las siguientes etapas: 
 
(1) Obtención de los aldehídos 3a y 3b a partir del aminoácido L-Serina 









(2) Obtención de los carbamatos alílicos 4a-h y 5a-h, a partir de los 
















3b Gp = Cbz














R1 = H, R2 = CO2Et
h GP = Cbz, 
g Gp = Boc,
4
R1 = H, R2 = Ph
R1 = Me, R2 = H





e GP = Boc,  
c GP = Boc,   
a GP = Boc,   
b GP = Cbz,  
d GP = Cbz, 
R1 = R2 = H
R1 = R2 = H
R1 = Me, R2 = H
R1 = H, R2 = Ph
R1 = H, R2 = CO2Et
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(3) Síntesis estereoselectiva de oxazinonas y oxazolidinonas, a partir de los 
carbamatos alílicos 4a-h y 5a-h, mediante reacciones de 














 Una vez obtenidas las oxazinonas y oxazolidinonas, el último 
objetivo del presente trabajo sería, tras las transformaciones 
correspondientes, la ruptura de los heterociclos sintetizados con el fin de 
obtener aminoalcoholes y aminoácidos con configuración definida, lo que 
permitiría demostrar la utilidad de la estrategia de las reacciones de 
ciclocarbamación en la síntesis estereoselectiva de aminoalcoholes y 
aminoácidos.  
 
A continuación vamos a mostrar el trabajo realizado en cada una de las 
etapas sintéticas. 
 
(1) Obtención de los aldehídos 3a y 3b  
 
 El esquema 2.4 muestra el procedimiento llevado a cabo para la 
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el aminoácido L-Serina. En primer lugar se sintetizaron, por esterificación 
del grupo ácido del aminoácido L-Serina y posterior protección del grupo 
amino con Boc y Cbz, los ésteres metílicos N-Boc 1a y N-Cbz 1b. El 
siguiente paso fue la protección de los grupos amino e hidroxilo de los 
compuestos 1a y 1b, mediante la formación de un acetónido, obteniéndose 
las oxazolidinas 2a y 2b. Por último, la reducción del grupo éster de las 
oxazolidinas 2a y 2b, con DIBAL en tolueno, permitió la obtención del 








Esquema 2.4. Reactivos y condiciones: iA) 1. MeOH, CH3COCl. 2. (Boc)2O, Et3N, 
THF; iB) 1. MeOH, CH3COCl. 2. PhCH2CO2Cl, NaHCO3, H2O:acetona 4:1; iiA) 
2,2-DMP, BF3·OEt2, acetona. iiB) 2,2-DMP, TsOH·H2O, tolueno; iii) DIBAL, 
tolueno, -78 ºC. 
 
(2) Obtención de los carbamatos alílicos  4a-h y 5a-h  
 
 La estrategia utilizada para la preparación de los compuestos 4a-h y 
5a-h. se muestra en el esquema 2.5. Las alqueniloxazolidinas 4a-h se 
prepararon por reacciones de olefinación de los aldehídos 3a y 3b. Según se 
tratase de la alqueniloxazolidina que se pretendía sintetizar se utilizaron dos 
procedimientos distintos: 
 
- Reacción de Wittig con iluros de fósforo para los compuestos 4a-f 
- Reacción de Wittig-Horner en el caso de los compuestos 4g y 4h 
3b Gb = Cbz
     3a Gp = Boc 
     2b 
      2a 
     1b 
     1a O N
CHO
Gp     iii 
     ii A









     i B
HO CO2Me
NH Boc
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Los carbamatos alílicos 5a-h se obtuvieron a partir de los 
compuestos 4a-h correspondientes, por desprotección del acetónido con 











Esquema 2.5. Reactivos y condiciones: i) (Ph)3P=CR1R2, BuLi para los casos 4a-f; 
ii) (EtO)2P(O)CH2CO2Et, HNa, THF para los casos 4g y 4h; iii) MeOH, p-TSOH. 
 
(3) Obtención estereoselectiva de oxazinonas y oxazolidinonas  
 
 La siguiente etapa de nuestro trabajo fue la obtención 
estereoselectiva de oxazinonas y oxazolidinonas, a partir de los carbamatos 4 
y 5, mediante reacciones de ciclocarbamación. Como se muestra en la figura 
2.2 llevamos a cabo dos tipos de reacciones de ciclocarbamación: 
 
3.1.  Reacciones de yodociclación, utilizando los carbamatos 
alílicos 4a-h y 5a-h como compuestos de partida y yodo como 
electrófilo. 
3.2. Apertura de un epóxido por ataque nucleofílico 
intramolecular de un carbamato. En este caso, fueron 









R1 = H, R2 = CO2Et
g GP = Boc,  
h GP = Cbz, 
R1 = H, R2 = CO2Et
i o ii
4
R1 = H, R2 = Ph
R1 = Me, R2 = H





e GP = Boc,  




3a GP = Boc
3b GP = Cbz a GP = Boc,   
b GP = Cbz,  
d GP = Cbz, 
R1 = R2 = H
R1= R2 = H
R1 = Me, R2 = H
R1 = H, R2 = Ph









(3.1) Reacciones de yodociclación de los carbamatos 4a-h y 5a-h 
 
Los carbamatos alílicos 4a-h y 5a-h, obtenidos previamente a partir 
de los aldehídos 3a y 3b, se sometieron a reacciones de halociclación. Los 
ensayos fueron realizados con I2 o N-yodosuccinimida, utilizando 
diclorometano o cloroformo como disolvente.  
 
Las reacciones tuvieron lugar con elevada regio- y 
estereoselectividad y, dependiendo de los substratos, reactivos y disolventes, 
se obtuvieron diferentes heterociclos: las oxazinonas 6, 7a, 7b y 11, las 



















X = O, I
11
109
8c R1 = Me, R2 = H, R3 = Bn
8b R1 = Me, R2 = H, R3 = t-Bu
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 En el caso de los compuestos 4b, 4g, 4h, 5g y 5h, a pesar de que se 
prolongaron los tiempos de reacción durante varios días, siempre se recuperó 
el producto de partida correspondiente, y en ningún momento se pudo aislar 
producto de reacción alguno. 
  
(3.2) Apertura de un epóxido por ataque nucleofílico intramolecular de 
un carbamato. 
 
La otra estrategia utilizada para la obtención de oxazinonas y 
oxazolidinonas quirales fue realizar una epoxidación de los carbamatos 
alílicos 4a-d para, posteriormente, intentar la apertura del epóxido por 
ataque nucleofílico intramolecular del carbamato. Los compuestos 4a-d se 
epoxidaron con ácido m-cloroperbenzoico en diclorometano, obteniéndose 
los epóxidos con configuración treo 12a-d, mayoritariamente, y eritro 12´a-












Una vez obtenidos los epóxidos 12 y 12´, se intentó la ciclación 
intramolecular por ataque nucleofílico del carbamato sobre el epóxido, 





R1= R2 = H
R1 = R2 = H
12'b GP = Cbz,  
12'a GP = Boc,   
















R1 = Me, R2 = H
R1= R2 = H
R1 = R2 = H
4d GP = Cbz, 
4b GP = Cbz,  
4a GP = Boc,   
4c GP = Boc,   R1 = Me, R2 = H R1 = Me, R2 = H12c GP = Boc,   
12a GP = Boc,   
12b GP = Cbz,  
12d GP = Cbz, 
R1 = R2 = H
R1 = R2 = H
R1 = Me, R2 = H
                                                                                                                               Esquema de trabajo 
 14
 
del epóxido, y metanol  anhidro como disolvente. A partir de los epóxidos 
con configuración treo 12a-d se aislaron las trans 2-oxazolidinonas 13a y 
13b con elevado rendimiento. La ciclación tuvo lugar bajo completo control 













En el caso de los epóxidos eritro 12´a-c, solamente se estudió la 
reactividad del compuesto 12´c, y en lugar del producto de ciclación 
intramolecular se obtuvo el compuesto 14, resultado del ataque 
intermolecular, totalmente regio- y estereoselectivo, del metanol utilizado 
















b R = Me














d GP = Cbz, 
b GP = Cbz,  
a GP = Boc,   
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(4) Aplicación de las reacciones de ciclocarbamación en la obtención 
estereoselectiva de aminoalcoholes y aminoácidos: Síntesis de los 
aminodioles 19 y 20 y del aminoácido 23 
 
 Una vez, habiendo comprobado que la ciclación de los carbamatos 
alílicos 4 y 5 nos permitía sintetizar oxazinonas y oxazolidinonas con 
elevada regio- y estereoselectividad, se tomaron como substratos, teniendo 
en cuenta su accesibilidad y los rendimientos obtenidos, las oxazinonas 11 y 
15, para someterlas a posteriores transformaciones con el objeto preparar 
aminoalcoholes y aminoácidos con configuración definida.  
 
La oxazinona 11 se obtuvo obtenido fácilmente por yodociclación 










La oxazinona 15, no se pudo obtener directamente por yodociclación 
de los carbamatos 5c o 5d, ya que se producía migración del grupo t-butilo 
dando la oxazolidinona 8b, por lo que se sintetizó a partir del derivado 

































La estrategia que para la obtención del aminoalcohol 19 consistió, en 
primer lugar, en someter la oxazinona 15 a una reacción de reducción con 
hidruro de tributilestaño, para desplazar el yodo. Sin embargo, cuando se 
llevó a cabo la reducción del compuesto 15, se obtuvo, además de la 
esperada oxazinona 16, la oxazolidinona 17a, resultado de una reacción de 
transcarbamación por ataque nucleofílico del grupo hidroxilo sobre el 
carbonilo del carbamato. La posterior hidrólisis básica de la oxazinona 16 
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  En el caso de la oxazinona 11, con un sustituyente fenilo, se aisló, 
dependiendo de las condiciones de reacción, además de la oxazolidinona 
17b, resultado de una reacción de transcarbamación, el derivado bicíclico 18. 
La posterior hidrólisis del compuesto 17b permitió la obtención del 












    Esquema 2.12 
 
 Con el fin de poder hacer una correcta asignación de la estructura del 
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 Por último, ya que la oxazinona 16 era fácilmente asequible, nos 
propusimos el estudio de la aplicabilidad de la reacción de ciclocarbamación 
en la síntesis enantioselectiva de un aminoácido. En este caso, tras la 
oxidación de la oxazinona 16 para dar el ácido 22, y posterior ruptura del 
carbamato cíclico, obtuvimos la 2R,4S-γ-hidroxinorvalina 23 en su forma de 
lactona. Además, la configuración de los carbonos asimétricos en el 





































3.1. Obtención del aldehído de Garner 3a y su análogo N-Cbz 3b 
 En la bibliografía1 se encuentra descrita la obtención del aldehído de 
Garner 3a y su análogo N-Cbz sustituido 3b, mediante una secuencia en tres 
etapas. Primero, protección del grupo amino y esterificación del grupo ácido 
del aminoácido L-Serina. Segundo: formación del anillo de oxazolidina y 









Esquema 3.1. Reactivos y condiciones: iA)1. MeOH, CH3COCl. 2. (Boc)2O, Et3N, 
THF ; iB) 1. MeOH, CH3COCl. 2. PhCH2CO2Cl, NaHCO3, H2O:acetona 4:1; 
iiA)2,2-DMP, BF3·OEt2, acetona. iiB) 2,2-DMP, TsOH·H2O, tolueno; iii ) DIBAL, 
tolueno, -78 ºC 
 
 A continuación se muestra el método de Garner1 y las 
modificaciones del mismo para cada una de las etapas sintéticas. 
 
 
                                                          
1 Garner, P.; Park, J-M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361. Garner, P.; Park, J-M. Org. Synth. 1991, 70, 18. 
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3.1.1. Síntesis de los ésteres metílicos de N-Boc-L-Serina 1a y N-
Cbz-L-Serina 1b 
 
 Garner y Park2 describen la preparación del éster metílico de N-Boc-
L-Serina 1a mediante el tratamiento del aminoácido L-Serina con Boc2O en 
medio básico, y posterior esterificación con diazometano o con ioduro de 
metilo. McKillop y col.3 introducen mejoras al método anterior, evitando el 
uso de reactivos altamente tóxicos. Proponen una inversión del proceso, es 
decir, en primer lugar esterifican el aminoácido con cloruro de acetilo en 
metanol y protegen después el grupo amino con Boc2O en THF. Para la 
síntesis del éster metílico de N-Cbz-L-Serina 1b, Delle Monache4 siguiendo 
una modificación del método de Garner protegen el grupo amino con Cbz2O 
en presencia de TEA y esterifican, posteriormente,.con cloruro de acetilo en 














                                                          
2 Garner, P.; Park, J-M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361. Garner, P.; Park, J-M. Org. Synth. 1991, 70, 18. 
Garner, P.; Park, J.M. Org. Synth., Coll. Vol. IX 1999, 300. 
3 McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson, R. J.; Lewis, N. Synthesis, 1994, 31. 





2) CH2N2, éter o CH3I 













1) Cbz2O, Et3N, dioxano/H2O
2) MeOH, CH3COCl
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3.1.2. Síntesis de (S)-N-Boc-2,2-dimetiloxazolidin-4-carboxilato de 
metilo 2a y (S)-N-Cbz-2,2-dimetiloxazolidin-4-carboxilato de 
metilo 2b 
  
 Garner y Park5 describen la preparación de la N-Boc oxazolidina 2a 
mediante el uso de 2,2-DMP en benceno y una cantidad catalítica de ácido p-
TsOH·H2O. La obtención de la misma oxazolidina es realizada por McKillop 
y colaboradores6  en condiciones más suaves, utilizando como catalizador 
ácido eterato de trifluoruro de boro, y empleando como disolvente, en lugar 
de benceno, acetona. Para la obtención de la N-Cbz oxazolidina 2b, Branquet 
y colaboradores7 emplean el procedimiento de Garner, pero utilizando 















                                                          
5 Garner, P.; Park, J-M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361. Garner, P.; Park, J.M. Org. Synth., Coll. Vol. IX 
1999, 300. 
6 McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson, R. J.; Lewis, N. Synthesis, 1994, 31. 
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3.1.3. Síntesis de (S)-N-Boc-4-formil-2,2-dimetil-oxazolidina 3a y 
(S)-N-Cbz-4-formil-2,2-dimetil-oxazolidina 3b 
 
 Los compuestos 3a y 3b son dos derivados estables de L-Serina 
resistentes a la racemización. Estos aldehídos se presentan como sintones 
quirales idóneos para la síntesis asimétrica de aminoazúcares y otros 
compuestos polifuncionales nitrogenados.8 En la bibliografía está descrita la 
obtención de los aldehídos 3a y 3b a partir de los ésteres correspondientes 2a 
y 2b, mediante una reducción controlada. Así, Garner e igualmente 
McKillop9 proponen como agente reductor DIBAL en tolueno a -78 ºC. Otro 
procedimiento para la obtención de la oxazolidina 3, con mayor rendimiento 
y pureza enantiomérica, consiste en la reducción del éster con LiBH4 o 












                                                          
8 Beaulieu, P. L; Schiller, P. W. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2019. Beaulieu, P. L.; Duceppe, J-S.; 
Johnson C. J. Org. Chem. 1991, 56, 4196. Garner, P. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5855. Garner, P. ; Park, 
J-M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361.  
9 Garner, P.; Park, J-M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361. Garner, P.; Park, J-M. Org. Synth. 1991, 70, 18. 
Garner, P.; Park, J.M. Org. Synth., Coll. Vol. IX 1999, 300. McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson, R. J.; 
Lewis, N. Synthesis, 1994, 31. 
10  Meffre, P.; Branquet, E.; Durand, P.; Le Goffic, F. Synth. Commun. 1994, 24, 2147. Dondoni, A.; 
Perrone, D. Synthesis 1997, 527. 
-78 ºC












2a GP = Boc
2b GP = Cbz
3b GP = Cbz
3a GP = Boc
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3.2. Obtención de los carbamatos alílicos 4a-h y 5a-h  
 
3.2.1. Síntesis de (R)-N-4-alquenil-2,2-dimetiloxazolidinas N-Boc y 
N-Cbz protegidas 4a-h 
 
 La obtención de (R)-N-4-alquenil-2,2-dimetiloxazolidinas 4, con 
diferentes sustituyentes en la olefina y los grupos Boc y Cbz en el nitrógeno 
del heterociclo, se encuentra descrita en la bibliografía11 por reacción de 
Wittig de los correspondientes aldehídos de oxazolidina 3. Las bases 
empleadas para la obtención de los iluros de fósforo varían ampliamente (n-
BuLi, KHMDS, LiHMDS, LDA). El tratamiento de las 4-formiloxazolidinas 
derivadas de L-Serina 3 con los diferentes iluros de fósforo sintetizados 
permite la obtención de alquenos, con rendimientos del orden de 27-96 % 






      Tabla 3.1 
R GP Rto % Z/E  
H Boc 27 ---- 
Me Boc 62 93/7 
COOMe Cbz 85 -/98 
n-C5H11 Boc 78 >98/- 
CH2CH2Ph Boc 96 >98/- 
(CH2)2CO2H Boc 73 >98/- 
(CH2)2CN Cbz 78 >98/- 
Ph Boc 84 40/60 
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 Como se observa en la tabla 3.1 en la mayoría de los casos se 
obtienen olefinas con geometría Z. Cuando el sustituyente R es un metilo, el 
alqueno obtenido aparece como una mezcla de los isómeros Z/E (93:7), no 
obstante, ambos isómeros geométricos son separados fácilmente por 
cromatografía en columna o cristalización. 
 
 McKillop y colaboradores12 consiguen, empleando como base 
KHMDS, obtener el producto de olefinación del α-aminoaldehído, con 








 El procedimiento que se describe para la obtención de los ésteres de 
N-Boc y N-Cbz-2,2-dimetil-4-(2-carboxietenil)oxazolidinas13 consiste en la 
reacción del iluro trifenilfosforanilacetato de metilo, en benceno a 
temperatura ambiente, conduciendo a la formación del alqueno de 








                                                          
12  McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson, R. J.; Lewis, N. Synthesis 1994, 31. 
13 Beaulieu, P. L.; Duceppe, J-S.; Johnson C. J. Org. Chem. 1991, 56, 4196. Barco, A; Benetti, S.; 
Spalluto, G. J.Org.Chem. 1992, 57, 6279. 
.
 













 Ph3P=CHCO2Et / benceno
 Ph3P=CHCO2Me / bencenoO N
CHO
Cbz
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 En otro trabajo,14 se ha utilizado, con la N-Boc-2,2,4-
trimetiloxazolidina como compuesto de partida, el mismo iluro, pero usando 
diclorometano como disolvente, obteniendo una mezcla al 64:36 % de los 
isómeros Z/E con un rendimiento del 90 %. Estos autores obtienen el mismo 
compuesto utilizando como vía alternativa la modificación de Horner-








 Esta modificación de la reacción de Wittig15 también ha sido 
utilizada para la preparación de los esteres etílicos α,β-insaturados de las N-












                                                          
14 Pastó, M.; Moyano, A.; Pericàs, M.A.; Riera, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1233. 
15 Jako, I.; Uiber, P.; Mann, A.; Taddei, M.; Wermuth, C.-G. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 1011. Marshall, 





 Ph3P=CHCO2Et / CH2Cl2



















                                                                                                                Antecedentes 
 26
 
 Es interesante destacar que la bibliografía16  hace referencia a la 
existencia de un equilibrio dinámico entre los dos confórmeros (α y β) de las 
oxazolidinas que se muestran a continuación, observándose en sus espectros 
de RMN 1H y RMN 13C dos series de señales a temperatura ambiente. Al 
aumentar la temperatura a 75 ºC tiene lugar una simplificación de las 
señales. Delle Monache y colaboradores17  señalan que la proporción de los 
dos confórmeros está relacionada con el tamaño del sustituyente R. Así, 
cuando R es poco voluminoso (R = CH2OH), ambos confórmeros se 
encuentran en una proporción 1:1, mientras que cuando R, es más 
voluminoso (R = CO2Me), el confórmero α, en el que el impedimento 
estérico es menor, es el predominante. Estos mismos autores señalan que en 
el confórmero α las señales del protón CHN aparecen a campo más alto, 










3.2.2. Síntesis de carbamatos alílicos 5a-h 
            
 El procedimiento general para la obtención de estructuras del tipo de 
los aminoalcoholes 5 (Figura 3.1), se encuentra descrito en la bibliografía 
por ruptura del anillo de oxazolidina.  
 
                                                          
16 Garner, P.; Park, Org. Synth. 1991, 70, 18. Delle Monache, G.; Di Giovanni, M. C.; Maggio, F. 
Synthesis, 1995, 1155. Garner, P.; Park, J. J. Org. Chem. 1987, 52, 2362. 























 En la literatura18 hay diversos ejemplos donde se lleva a cabo la 
ruptura del anillo de la 1,3-oxazolidina mediante hidrólisis en medio ácido, 
sin que tenga lugar la ruptura del carbamato ni la lactonización del producto 
lineal. 
 
 Así, Herold19 realiza una hidrólisis selectiva del acetónido, utilizando 










 Mckillop20 también realiza la hidrólisis del acetónido, pero 




                                                          
18 Ibuka, T. Hiromu, H.; Otaka, A.; Fujii, N. J. Org. Chem. 1991, 56, 4370. Herold, P.Helv. Chim. Acta 
1988, 71, 354. Beaulieu, P. L; Schiller, P. W.  Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2019. Koskinen, A. M. P.; 
Otsoma, L. A. Tetrahedron. 1997, 53, 6473.Wagner, R.; Tilley, J.W. J. Org. Chem. 1990, 55, 6289. 
19 Herold, P. Helv. Chim. Acta 1988, 71, 354. 






















 En la bibliografía21,22 se encuentra descrito como los rendimientos de 
la ruptura del acetónido son mejorados cuando la reacción se lleva a cabo 








 En la literatura23 hay otros ejemplos de hidrólisis en medio ácido. 
Cabe destacar los trabajos de Koskinen24 que utiliza AcOH al 80% como 
catalizador y estudia la hidrólisis con otros catalizadores ácidos (p-TsOH, 
CSA, BF3.OEt2). Ibuka25 emplea MeOH/HCl, y Pericàs y Riera26 etanol 





                                                          
21 Beaulieu, P. L; Schiller, P. W. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2019. Beaulieu, P. L.; Duceppe, J-S.; 
Johnson C. J. Org. Chem. 1991, 56, 4196. 
22 Wagner, R.; Tilley, J.W. J. Org. Chem. 1990, 55, 6289. 
23 Marshall, J. A.; Beaudoin, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 581. Ibuka, T. Hiromu, H.; Otaka, A.; Fujii, N. J. 
Org. Chem. 1991, 56, 4370. Koskinen, A. M. P.; Otsoma, L. A. Tetrahedron. 1997, 53, 6473. 
24 Koskinen, A. M.; P.; Otsoma, L. A. Tetrahedron Lett. 1995, 5619. Koskinen, A. M. P.; Otsoma, L. A. 
Tetrahedron. 1997, 53, 6473. 
25  Ibuka, T.; Hiromu, H.; Otaka, A.; Fujii, N. J. Org. Chem. 1991, 56, 4370. 
26 Pastó, M.; Moyano, A.; Pericàs,M.A.; Riera, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1233. 
CH3OH/H2O (69%)
 
       Amberlyst 120H
O N Boc HO HN Boc
reflujo (73-90%)  
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 Una de las reacciones más frecuentes en síntesis orgánica para 
introducir grupos funcionales consiste en la funcionalización de un doble 
enlace mediante una reacción de adición de un nucleófilo a un sistema 
insaturado activado por un electrófilo. Un proceso intermolecular en la 
reacción de adición electrofílica puede presentar, en algunos casos, la 
desventaja de producir una regioselectividad y estereoselectividad reducida, 
debido a que no es posible controlar siempre con precisión el ataque a las 
caras del doble enlace que se va a funcionalizar. Para obtener un elevado 
control de la regioselectividad y de la estereoselectividad en la reacción de 
adición y al mismo tiempo aumentar la velocidad de reacción de 
funcionalización se recurre a un proceso intramolecular, uniendo el 
nucleófilo directamente a la cadena del sustrato. 
 
 El término ciclofuncionalización fue introducido por Clive27 en 1977, 
para definir una reacción de ciclación intramolecular, en la que el doble 
enlace de una molécula sufre el ataque de un nucleófilo contenido en la 
misma molécula, estando uno de los carbonos del doble enlace que 
interviene en la formación del ciclo unido a un grupo que pueda ser 
posteriormente transformado. 
 
 Un ejemplo de una reacción de ciclofuncionalización podría ser el 
que se muestra a continuación: adición de un electrófilo a un sistema 
insaturado, seguido por el ataque nucleofílico al sistema insaturado activado 
por el electrófilo28 (Esquema 3.13). 
                                                          
27  Clive, D. L. J; Chittattu, G.; Curtis, N.J. J Chem. Soc. Chem. Comm. 1977, 725. 
28 Bianchini, S. Sintesi stereoselettiva di precursori di aminoacidi non proteinogenici; Tesi di Laurea, 
Ancona 1997. 













 La estrategia de la ciclofuncionalización se basa en la premisa en 
que la naturaleza cíclica de los estados de transición diastereoméricos y de 
los productos diferirán suficientemente en energía, de manera que un 
diastereoisómero se formará de forma preferente, bien cinéticamente o bien 
termodinámicamente.29 
 
 Las ventajas de la ciclofuncionalización,30 al recurrir a un proceso 
intramolecular uniendo el nucleófilo directamente a la cadena del substrato, 
frente a la adición intermolecular del nucleófilo a un sistema insaturado, son 
las siguientes: 
 
a) Permite obtener un elevado control de la regioselectividad y 
de la estereoselectividad. 
b) Aumenta la velocidad de la reacción de funcionalización. 
c) Los sistemas cíclicos obtenidos son en realidad sistemas 
polifuncionales protegidos, cuya ruptura en condiciones 
suaves permite obtener compuestos polifuncionales con una 
estereoquímica definida. 
                                                          
29 Harding, K. E.; Marman, T. H.; Nam, D. Tetrahedron 1988, 44, 5605. 






























                                                                                                                Antecedentes 
 31
 
 Hay dos modos posibles de ciclación: endo y exo, siendo 
generalmente mucho más fácil para un nucleófilo un ataque via una ciclación 
exo que endo. No obstante, las ciclaciones endo no son imposibles, ya que a 
veces factores estructurales y electrónicos pueden superar los factores 
estereoelectrónicos que favorecen la ciclación exo.31 La regioselectividad 
obtenida en las reacciones de ciclación ha sido interpretada por Baldwin 
mediante reglas de tipo empírico, que predicen la facilidad relativa en la 
formación de anillos y se basan en la trayectoria en que el reactivo ataca a un 
carbono tetraédrico, trigonal o diédrico conduciendo a la formación del 
















                                                          
31 Procter, G. En Stereoselectivity in Organic Chemistry. Synthesis Oxford Chemistry Primers. Oxford 
Science Publication. 1998. 
32 March, J. En Advanced Organic Chemistry. Reactions, Mechanisms, and Structure. 4th Ed 
Wiley&Sons, Inc., New York, 1992; Baldwin, J. E. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1976, 734. Baldwin, J. 









                                                                                                                Antecedentes 
 32
 
3.3.2. Reacciones de halociclocarbamación 
 
 La reacciones de ciclofuncionalización se han llevado a cabo por 
participación de un amplio número de grupos electrón-donantes, tales como 
OH, NH2, NHR, SR, COOH, COO-, CONR2, que actúan como nucléofilos 
que atacan a un doble enlace activado por un electrófilo.33 Cuando el 
electrófilo es un derivado halogenado, la reacción recibe el nombre de 
halociclación. 
 
 El control de la estereoselectividad y regioselectividad de las 
reacciones de halociclación ha sido ampliamente estudiado en el caso de 
alcoholes y ácidos carboxílicos,34 sin embargo, el número de ejemplos se 
reduce significativamente cuando se trata de carbamatos. No obstante, la 
reacción de halociclocarbamación,35 ataque intramolecular de un carbamato 
nucleofílico a un doble enlace activado por un halógeno electrofílico, ha 
cobrado gran interés recientemente, ya que permite obtener de forma 
eficiente, siguiendo una estrategia sencilla y con un elevado control regio- y 







                                                          
33 Cardillo, G.; Orena, M.  Tetrahedron 1990, 46, 3321. 
34 House, H.O. En Modern Synthetic Reactions. 2nd ed., Benjamin, New York, 1972. Dowle, M.D.; 
Davies, D.I. J. Chem. Soc. Rev. 1979, 8, 171. Nicolau, K.C; Seitz, S.P.; Sipio, W.J.; Blount, J.F. J. Am. 
Chem. Soc. 1979, 101, 3884. Barlett, P.A. Tetrahedron 1980, 36, 2. 
35  Bongini, A.; Cardillo, G.; Orena, M.; Sandri, S.; Tomasini, C. J. Chem. Soc. Perkin I 1986, 1345.  
Bongini, A.; Cardillo, G.; Orena, M.; Porzi,G.; Sandri, S. Tetrahedron 1987, 43, 4377.  Cardillo, G.; 
Orena, M. Pure Appl. Chem. 1988, 60, 1679. Cardillo, G.; Orena, M. Tetrahedron, 1990, 46, 3321.  
Orena, M. Amination Reactions Promoted by Electrophiles, in Houben-Weyl, Methods of Organic 
Chemistry, Stereoselective Synthesis, Vol. E 21e, Helmchen, G.; Hoffmann, R.W.; Mulzer. J.; 
















                                                                                                                Antecedentes 
 33
 
 Junto con la utilización de las reglas de Baldwin, la regioselectividad 
observada en las halociclaciones se ha interpretado mediante cálculos de 
orbitales moleculares PM3, dentro del programa MOPAC, en términos de la 
interacción entre el orbital LUMO del ion halonio intermedio y el orbital 
HOMO del nitrógeno nucleofílico. Estos cálculos parecen confirmar que la 
regioquímica de la ciclación depende fundamentalmente de los sustituyentes 
del doble enlace.36 
 
 Además, en la bibliografía se encuentra descrito que, tanto la 
estereoquímica E ó Z del doble enlace, como la configuración de un centro 
estereogénico en posición α- ó β- al doble enlace, ejercen igualmente una 
influencia importante en la regioselectividad de la ciclación, así como en la 
estereoselectividad.37 La naturaleza del electrófilo parece jugar también un 
papel importante en la halociclación del anillo. Así, el uso de NBS ó Br2 en 
lugar de I2 da lugar a una selectividad más baja, incluso cuando los factores 
electrónicos parecen inducir una ciclación preferente.38 
 
 La estereoselectividad  en las reacciones de halociclación es sensible 
tanto a las condiciones de la reacción como a la naturaleza del sustrato. 
Factores, como la relación estereoquímica entre los sustituyentes o las 
condiciones cinéticas o termodinámicas, son fundamentales en el resultado 
de la estereoquímica del anillo formado.39 
 
 
                                                          
36 Watanabe, M.; Okada, H.; Teshima T.; Kakehi, A. Tetrahedron 1996, 52, 2827. 
37 Procter, G. En Stereoselectivity in Organic Chemistry. Synthesis Oxford Chemistry Primers. Oxford 
Science Publication. 1998. Bongini, A., Cardillo, G.; Orena, M.; Sandri, S. Tomasini, C. J. Chem. Soc. 
Perkin I, 1986, 1339. Bongini, A., Cardillo, G.; Orena, M.; Sandri, S. Tomasini, C. J. Chem. Soc. Perkin 
I, 1986, 1345. Tamaru, Y. ; Hojo, M.; Kawamura, S.; Sawada, S. Yoshida, Z. J. Org. Chem. 1987, 52, 
4062. 
38  Eliel, E. L., Wilen, S. H.; Mander, L. N. En Stereochemistry of Organic Compounds, Eds. John Wiley 
& Sons, Inc; Wiley-Intersecience Publication, New York, 1994. Keito, T. Idrinose, Y. Hosogai, T. 
Kitahama, Y. Chem Lett. 1976, 1187. 
39 Eliel, E. L., Wilen, S. H.; Mander, L. N. En Stereochemistry of Organic Compounds, Eds. John Wiley 
& Sons, Inc; Wiley-Intersecience Publication, New York, 1994. Nógradi, M. en “Stereoselective 
Synthesis” Ed. VCH, Weinheim Alemania; 1986.  
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 La regio- y estereoselectividad observada en las 
halociclocarbamaciones ha sido explicada en base a la formación de 
intermedios iónicos halonio y apertura de los mismos por el ataque del 
carbamato nucleofílico. La ciclación es efectuada usando el halógeno como 
activador del doble enlace, dando lugar a un complejo que sucesivamente 
progresa hacia un ion halonio, el cual es atacado por el oxígeno carbonílico 
del carbamato.40 Simultáneamente, se produce la pérdida, concretamente en 
el ejemplo que se muestra del bencilo, por un ataque del ion haluro al ion 
carbonio del grupo bencilo, que ha sufrido una disminución de la densidad 
electrónica. En este caso, el carbocatión incipiente es estabilizado por el 











 A continuación, expondremos algunos de los ejemplos más 
relevantes descritos en la bibliografía sobre reacciones de ciclocarbamación 
a partir de aminas alílicas: 
 
 Fraser-Reid es el primer autor que introduce la 
halociclocarbamación como estrategia sintética similar a la 
halolactonización,  y  muestra su aplicación  en  la  obtención bajo  completo  
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control estereoquímico de cis-hidroxiamino azúcares.41 El procedimiento 
consiste en la halociclofuncionalización de un doble enlace, en el que el 
uretano alílico es sustituyente de un anillo de seis miembros, usando 
I(collidina)2ClO4 como fuente de I+. En el esquema 3.17 se muestra como 














 Takano y Hatakeyama42 emplean la misma estrategia, en la que un 
uretano conteniendo un grupo olefina en una posición apropiada, es 
convertido en un carbamato cíclico con elevado rendimiento, utilizando 
yodo, diclorometano como disolvente y a temperatura ambiente. La reacción 
transcurre a través de un intermedio oxonio con pérdida simultánea de 




                                                          
41 Pauls, H. W.; Fraser-Reid, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 3956. Georges, M.; Fraser-Reid, B. 
Tetrahedron Lett., 1981, 22, 4635. 













































 La adición estereo- y regioespecífica a un doble enlace por una 
reacción de yodociclocarbamación también ha sido utilizada por Parker y 
O´Fee en la síntesis de alcaloides funcionalizados.43. A partir de un uretano 
alílico cíclico, por adición intramolecular a un doble enlace, 
convenientemente activado por un ion halonio, se obtienen oxazolidin-2-










R1 R2 R3 X % oxazinona % oxazolidinona 
H H Me I  82 
H Ph tBu I 73  
Ph H tBu I 60  
H o-C6H4CN tBu Br 62  
o-C6H4CN H tBu Br 13 26 
H p-C6H4NO2 tBu Br 60  
p-C6H4NO2 H tBu Br 11 58 
Esquema 3.19 
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 Si tenemos en cuenta los resultados obtenidos por Parker y O´Fee, 
que se muestran en la tabla del esquema 3.19, se puede comprobar que la 
regioselectividad de la ciclación depende fundamentalmente de las 
propiedades electrónicas de los sustituyentes olefínicos R1 y R2. La 
formación de productos con anillos de seis miembros o de cinco miembros 
corresponde a un ataque nucleofílico en el lado de mayor carga positiva del 
ion halonio intermedio. El catión I está favorecido cuando un sustituyente es 
capaz de estabilizar la carga positiva en el carbono γ. El catión II estaría 
favorecido en ausencia de esta estabilización, o cuando la estabilización 
proporcionada por el sustituyente R1 está contrarrestada por interacción 




 El mismo trabajo muestra como la estereoquímica del doble enlace 
parece influir en la regioselectividad de la ciclación. De hecho, la 
configuración E del doble enlace favorece la formación del anillo de seis 
miembros en comparación con la configuración Z (Esquema 3.19). 
 
 Un nuevo ejemplo de síntesis regio- y estereoselectiva a partir de 
carbamatos alílicos cíclicos ha sido observado por Overman,44  que  obtiene   
                                                          
44 Overman, L. E.; McCready, R. J. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 4887. 
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un único halocarbamato bicíclico con elevado rendimiento (84%), 
intermedio en la síntesis del alcaloide pumiliotoxina. La reacción se llevó a 
cabo a temperatura ambiente, utilizando yodo como fuente de iones yodonio 








 El curso estereoquímico en la halociclación de sustratos acíclicos ha 
sido estudiado por Ohno,45  con el objetivo de sintetizar compuestos 
biológicamente activos. La reacción de yodociclocarbamación de aminas 
quirales alílicas tiene lugar con un elevado control estereoquímico cuando 
están implicados sustituyentes voluminosos en el nitrógeno del carbamato. 
Así, el carbamato, en el que R = H, cicla por tratamiento con yodo para dar 
una mezcla de trans y cis 5-yodometiloxazolidin-2-onas en una relación 
1.5:1. Sin embargo, con el sustituyente N-bencilo se mejora la selectividad, 









                                                          
45 Kobayashi, S.; Isobe, T.; Ohno, M. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5079. 
R = Bn          6.7                                        1
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 Según los autores de este trabajo, la baja selectividad en el caso NH 
podría ser debida a la formación irreversible de un imino acetal cíclico. La 
mayor estereoselección del derivado N-bencílico puede ser explicada por un 
proceso termodinámico, a través de un intermedio reversible (una sal de 
iminio) donde el sustituyente sobre el nitrógeno juega un papel muy 


























 También se encuentran descritos en la bibliografía resultados 
similares al ejemplo anterior con carbamatos homoalílicos,46 en los que el 
sustituyente sobre el nitrógeno del carbamato interviene de forma decisiva 
en la estereoquímica de la ciclación (Esquema 3.24). 
 
                                                          







































































SUSTRATO Rendimiento % trans : cis 
R = H > 90 3 : 7 
R = Bn 83 23 : 1 
R = SitBuMe2 69 14 : 1 
Esquema 3.24 
 
 Esta elevada inducción asimétrica ha sido utilizada en la síntesis de 
la (+)-Negamicina, compuesto que muestra una elevada actividad inhibitoria 














 Las fortamicinas son un grupo de antibióticos de amplio espectro 
con estructura de pseudodisacáridos. Uno de los ejemplos más significativos 
de este tipo de compuestos es la Fortamicina A, formada por una subunidad 
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 Knapp y colaboradores47 muestran una síntesis con alto control 
estereoquímico de la Fortamina y Deoxifortamina, a partir de precursores 
que no son carbohidratos, en la que la etapa inicial es una reacción de 
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 La síntesis total de la Fortamicina es completada posteriormente con 
la obtención de la 6-epi-D-Purpurosamina por Kamiyama y colaboradores,48 
que proponen una síntesis con alta estereoselectividad de la 6-epi-D-
Purpurosamina a partir de un precursor lineal. El paso clave, en el que se 
introduce la configuración absoluta del C-5 de la 6-epi-D-purpurosamina, es 
una yodociclocarbamación, mediante la cual la configuración absoluta es 
introducida por inducción asimétrica 1,2. Hay que resaltar que, cuando se 
parte de la olefina Z se  obtiene de forma cuantitativa la trans-oxazolidin-2-
ona; mientras que en el caso del isómero E la estereoselectividad es más 
baja, obteniéndose una mezcla de diastereomérica de trans y cis oxazolidin-


















                                                          










































I2, CH2Cl2, OºC +
98%
64% 26%
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 Con el objeto de sintetizar sintones quirales, Orena y colaboradores49 
han desarrollado un método eficaz de resolución de mezclas 
diastereoisoméricas de oxazolidin-2-onas, utilizando (S)-l-feniletilamina, 
comercialmente asequible, como la porción activa de la molécula. El 
derivado N-benciloxicarbonilo es ciclado con I2/CHCl3 y la mezcla (1:1) de 
los dos diastereoisómeros de las yodometiloxazolidin-2-onas es separada 







 En este mismo trabajo se realiza una correlación empírica entre la 
configuración y el desplazamiento químico en RMN 1H para los diferentes 
diastereómeros y se muestra que se puede aplicar para asignar la 
configuración de 3-(1´-feniletil)-oxazolidin-2-onas 5-sustituidas.  
 
 En los ejemplos descritos anteriormente, se puede observar que, en 
la mayoría de los casos, las olefinas que sufren ciclofuncionalización son 
olefinas ricas en electrones, característica que, en principio, debería facilitar 
la adición electrofilica del yodo, y así favorecer la ciclación. Hay que 
señalar, sin embargo, que las reacciones de yodociclocarbamación, también 
se dan con olefinas que poseen sustituyentes electrón-atrayentes y aunque se 
conozcan pocos ejemplos, los productos de reacción son muy interesantes 
bajo el punto de vista sintético, concretamente, los α-yodoésteres son de 
gran interés por las posteriores transformaciones a las que se les puede 
someter50 (Esquema 3.30). 
                                                          
49 Cardillo, G.; Orena, M.; Sandri, S.; Tomasini, C. Tetrahedron 1987, 43, 2505. 






















 La aplicación de esta metodología a un carbamato alílico con un 
sustituyente etoxicarbonilo en el doble enlace, permite una síntesis sencilla 
del (R)-(-) y (S)-(+)-GABOB,51 neuromodulador presente en el sistema 












 También, la elevada estereoselectividad obtenida en la reacción de 
yodociclocarbamación de (Z)-N-benciloxicarbonilaminas alílicas quirales, ha 
hecho posible sintetizar de forma totalmente eficaz, dos inhibidores 
enzimáticos como el ácido (3S,4S)-4-amino-3-hidroxi-6-metilheptanoico 
(Estatina) y el ácido (3S,4S)-4-amino-3-hidroxi-5-fenilpentanoico 
(AHPPA)52  (Esquema 3.32). 
 
                                                          
51 Bongini, A.; Cardillo, G.; Orena, M.; Porzi, G.; Sandri, S. Tetrahedron 1987, 43, 4377. 















































 En esta ciclocarbamación se observa una gran estereoselección, que 
puede ser racionalizada en base al estado de transición, en el que, la 
conformación más favorable sería aquella en la que el hidrógeno alílico se 
encuentra en el mismo plano del doble enlace. Esta conformación está 
particularmente favorecida en el caso de aminas alílicas con una 







 La yodociclación de carbamatos en los que las olefinas poseen 
sustituyentes electrón-atrayentes es, como es obvio, más difícil y en muchos 
casos, utilizando condiciones habituales, se producen resultados negativos, 
recuperando exclusivamente el producto de partida; o bien son necesarios 
tiempos de reacción elevados, de hasta varios días, y los rendimientos 
obtenidos son bajos. Sin embargo, en la literatura53 está descrito que el uso 
de triflato de plata (I), produce un dramático aumento en el rendimiento del  
                                                          
53 Guindon, Y.; Slassi, A.; Ghiro, E.; Bantle, G.; Jung, G. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4257. 
R = Ph (3S, 4S) AHPPA







































                                                                                                                Antecedentes 
 46
 
producto de la yodociclocarbamación, disminuyendo enormemente los 
tiempos de reacción. La reacción transcurre con excelente trans- 
estereoselectividad cuando R1 = Me. Los carbamatos utilizados en la 
reacción de yodociclación son los carbamatos N-Cbz sustituidos, ya que los 
derivados N-Boc son susceptibles de perder el grupo tert-butoxicarbonilo 












 La reacción de halociclocarbamación es utilizada por Agami y 
colaboradores54 para funcionalizar de forma altamente diastereoselectiva las 
N-Boc-2-alqueniloxazolidinas que se muestran a continuación. La primera 
etapa del proceso consiste en una reacción de transcarbamación mediada por 
el ion bromonio, obteniéndose bromooxazinonas, cuyo tratamiento con 
etóxido sódico conduce a la formación de epoxioxazolidinas. Esta 
metodología ha sido aplicada para la obtención de diversos productos 
naturales, como por ejemplo el (3S,4S)-4-metil-3-heptanol, feromona del 
escarabajo. 
                                                          
54 Agami, C.; Couty, O; Venier, O. Synlett 1995, 1027. Agami, C.; Couty, O; Venier, O. Synlett 1996, 

































a : Ph3P=CHCO2Et ó Ph3P=C(CH3)CO2Et 
a
b
b : I2, AgOTf, NaHCO3, CCl4


















3.3.3. Obtención de tetrahidrofuranos mediante reacciones de 
haloeterificación 
 
 Los tetrahidrofuranos sustituidos constituyen subunidades 
estructurales presentes en una gran variedad de productos naturales. En las 
últimas décadas se han ido desarrollando diversos procedimientos sintéticos 
para la obtención de anillos tetrahidrofuránicos, que incluyen: ciclaciones 
oxidativas, reacciones radicalarias, reacciones de apertura de epóxidos, 
adiciones de Michael y reacciones de ciclación inducidas por electrófilos 
(protón, halógenos, metales).55 Entre todos ellos, éste último se ha erigido 
como el método más versátil, siendo, además, el más ámpliamente utilizado 
para la síntesis de heterociclos que contienen oxígeno y que consiste en la 
ciclación, inducida por un electrófilo, entre un grupo hidroxilo o alcóxido y 
un doble enlace situado a una distancia adecuada para que se forme el anillo. 
En el caso de la ciclación de éteres insaturados, los derivados bencílicos son 
los más utilizados debido a su facilidad de eliminación (Esquema 3.36). 
 
                                                          
55 Semple, J. E.; Joullie, M. M. Heterocycles 1980, 14, 1825. Barlett, P. D. Asymmetric Synthesis 1984, 3, 
411. Boivin, T. L. B. Tetrahedron 1987, 43, 3309. Cardillo, G.; Orena, M. Tetrahedron 1990, 46, 3321. 
Harmange, L. C.; Figadere, B. Tetrahedron Asymmetry 1993, 4, 1711. Ronn, M.; Backvall, J.E.; 
Andersson, P.G. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7749. Zhang, H.; Mootoo, D.R. J. Org. Chem. 1995, 60, 










































Con respecto a la regioquímica en la reacción de haloeterificación, 
los anillos de tetrahidrofurano se pueden obtener por una ciclación 5-exo, en 
sustratos con un doble enlace en posición δ, o mediante una ciclación 5-endo 











 Aunque normalmente son factores estereoelectrónicos los que 
determinan la ciclación para dar el anillo de cinco miembros, sin embargo, 
otros factores como el disolvente o el electrófilo utilizado, también pueden 
ser decisivos en la regioquímica.56  
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 En cuanto a la estereoquímica, se ha observado que alcoholes 
insaturados bajo condiciones cinéticas (I2/NaHCO3) dan tetrahidrofuranos 
2,5-disustituidos con una relación cis, mientras que en condiciones 
termodinámicas (I2, CH3CN) se obtiene el tetrahidrofurano 2,5-disustituido 
trans. Esta aproximación sintética ha sido utilizada por Barlett y 
colaboradores57 para la obtención de éteres policíclicos fusionados en trans, 
en la que la primera etapa consiste en una halociclación bajo completo 










 Dado que muchos antibióticos poliéter poseen una relación 
estereoquímica cis-2,3, Yoshida y colaboradores58 consiguen, mediante una 
yodoeterificación intramolecular del 4-penteno-1,3-diol, bajo control 
cinético, introducir esta estereoquímica con una diastereoselectividad 







                                                          
 Barlett, P. A.; Ting, P. C. J.Org.Chem. 1986, 51, 2230. 

















87%         (95:5) cis:transNIS























 Además del electrófilo utilizado, del disolvente y de los factores 
electrónicos de los sustituyentes, la geometría del doble enlace también 
influye en la estereoquímica de la yodociclación. Así, Freeman y Robarge59 
obtienen la β-ribofuranosa C utilizando como producto de partida el Z-2-
heptenoato de etilo A, mientras que la ciclación del isómero E-2-heptenoato 







                                                          
59  Freeman, F.; Robarge, K.D. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1943. 














 En los últimos años, los estudios basados en reacciones de ciclación 
electrofílica con yodo persiguen la obtención de tetrahidrofuranos a través 
del mecanismo 5-endo-trig en lugar del 5-exo-trig, consiguiendo de este 
modo un incremento de la funcionalización en el anillo tetrahidrofuránico, 
ya que en la yodociclación 5-endo-trig, el yodo se queda dentro del anillo 
tetrahidrofuránico permitiendo una posterior transformación, y no en una 
cadena lateral que sería como quedaría con una yodociclación 5-exo-trig.  
 
 Galatsis y colaboradores60 obtienen tetrahidrofuranos sustituidos por 
una ciclación 5-endo-trig, mediante una aldolización desconjugativa seguida 
de una yodociclación. Con este método sintetizan distintos estereoisómeros 
de derivados tetrahidrofuránicos funcionalizados, según la elección del 
producto aldólico y de la geometría de la olefina, como se muestra en la 
tabla del Esquema 3.41. 
 
 
                                                          
60 Galatsis P.; Manwell J. J. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 8179. Galatsis, P. Parks, D. J. Tetrahedron Lett. 

























































Producto aldólico Rendimiento (%) Tetrahidrofurano Rendimiento (%) 
Ea 77 Ga : Ha (10:1) 76 
Eb 64 Gb : Hb (11:1) 78 
Ec 60 Gc : Hc (3.6:1) 88 
Fa 65 Ia : Ja (16:1) 94 
Fb 47 Ib : Jb (3.2:1) 89 
Fc 56 Ic : Jc (3.3:1) 89 
Esquema 3.41 
  
 Otro ejemplo de la preferencia de la ciclación 5-exo-trig, de acuerdo 
con las reglas de Baldwin, lo podemos encontrar en los resultados obtenidos 
por Knight y colaboradores61 en la yodociclación de sulfonamidoalcoholes. 
Estos autores obtienen exclusivamente tetrahidrofuranos a través de una 
yodociclación 5-exo-trig. En ningún caso aislan pirrolidinas resultado de una 
ciclación 5-endo-trig (Esquema 3.42).  
 
                                                          

































(a) R1 = Me  R2 = Me
(b) R1 = R2 = -(CH2)4
(c) R1 = R2 = -(CH2)5
G H
I J










3.4. Apertura de α-aminoepóxidos por ataque nucleofílico 
intramolecular de un carbamato 
 
3.4.1. Obtención estereoselectiva de α- aminoepóxidos 
 
 Los métodos de obtención estereoselectiva de α-aminoepóxidos 
podemos clasificarlos en dos grupos, dependiendo de si lo que se obtiene 
mayoritariamente son treo o eritro aminoepóxidos.  
 
Los métodos de síntesis de treo aminoepóxidos son: 
a) Epoxidación de aminas alílicas con perácidos 
b) Epoxidación de α-amino aldehídos con iluros de azufre 
 
Los métodos de síntesis de eritro aminoepóxidos son: 
a) Reducción de α-amino halometil cetonas N-protegidas 
b) Ciclación de 3-amino-1,2-dioles 
c) Aminación reductiva de α-cetoepóxidos. 
 
3.4.1.1. Síntesis estereoselectiva de treo aminoepóxidos 
 
a) Epoxidación de aminas alílicas con perácidos. 
 
 Los perácidos son agentes oxidantes que contienen un oxígeno 
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de reacción  propuesto en la literatura62 implica un único paso en el que se 







Se ha comprobado que la reactividad de los alquenos hacia los 
perácidos aumenta con la sustitución alquílica. Este hecho sugiere que una 
mayor densidad electrónica en el enlace π favorece la reacción con los 
perácidos. 
 
 Además, en cuanto a la estereoquímica se ha observado que las 
reacciones de epoxidación de alquenos son estereoespecíficas sin, con 













                                                          






















































cis-2-buteno cis-2,3-dimetiloxirano (forma meso)
trans-2,3-dimetiloxirano (mezcla racémicatrans-2-buteno
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 En la literatura se encuentran descritos diversos ejemplos sobre la 
influencia en la estereoselectividad de la epoxidación de grupos adyacentes 
al doble enlace, que a continuación citaremos. En 1959, Henbest y Wilson63 
observan que la epoxidación de alcoholes alílicos con perácidos se produce 
preferentemente en la cara cis al grupo hidroxilo. Pero si éste está protegido 














 El “efecto Henbest” se explica por el papel director del heteroátomo 
en las epoxidaciones con perácidos. Este efecto se produce en numerosos 










                                                          
63 Hoveyda, A. H.; Evans, D. A.; Fu, G.C. Chem. Rev. 1993, 93, 1307. 
64 Hoveyda A. H.; Evans, D. A.; Fu, G.C. Chem. Rev. 1993, 93, 1307. Kishi, Y.; Johnson, M. R. 
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 El grupo alcohol forma un puente de hidrógeno con el perácido 
orientándolo preferentemente sobre una de las caras del doble enlace: sobre 
la cara en la que la interacción entre los radicales A1,2 o A1,3 sea menor.65 Por 
ejemplo, como se observa en el esquema  no hay tensión A1,2 entre el átomo 
de hidrógeno y el radical R, por lo que el estado de transición treo está 













 Sin embargo, con otros compuestos en los que existe tensión A1,2, la 
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 En la literatura está descrito66 que no sólo el grupo alcohol puede 
actuar como director, sino que existen ejemplos en los que este papel lo 
realizan grupos sulfonamido, carboxamido o uretano. En todos estos casos, 
se obtiene el isómero treo mayoritariamente en la epoxidación con MCPBA. 
Este efecto director ha sido atribuído por Henbest a un enlace de hidrógeno 
entre el protón de la amida alílica y uno de los oxígenos del agente de 
oxidación (Intermedio A). En la literatura67 se encuentra asimismo un 
mecanismo modificado para la epoxidación dirigida por una amida alílica, en 
el que el aceptor de hidrógeno es el oxígeno oxidante del MCPBA 









 También podemos encontrar en la bibliografía referencias en las que 
la epoxidación de aminas o carbamatos alílicos con MCPBA en 
diclorometano produce mayoritariamente treo-aminoepóxidos con elevada 
estereoselectividad, incluso en competencia con ésteres, alcoholes o acetatos 
homoalílicos.68 Como podemos ver en el esquema que se muestra a 
continuación, la función carbamato es la determinante de la estereoquímica, 
ya que forma un enlace de hidrógeno con el perácido y lo dirije 
preferentemente hacia la cara del doble enlace donde se encuentra (Esquema 
3.50). 
                                                          
66 Hoveyda A. H.; Evans, D. A.; Fu, G.C. Chem Rev. 1993, 93, 1307. 
67 Albeck, A.; Persky, R. J. Org. Chem. 1994, 59, 653. 
68 Hoveyda A. H.; Evans, D. A.; Fu, G.C. Chem Rev. 1993, 93, 1307. Sato, F.; Urabe, H.; Aoyama, Y.; 
Tetrahedron, 1992, 48, 5639. Rich, D. H.; Romeo, S.; Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7187. Albeck, A.; 






























 Sin embargo, también se ha visto que, en ocasiones, no sólo el 
carbamato participa en la orientación, sino que también pueden participar 
otros sustituyentes, coordinándose con el perácido. A este efecto se le llama 
coordinación cooperativa. Kishi en 1979, 69 publicó un método de síntesis 
de polioles a través de una epoxidación estereoselectiva de derivados de cis-
alcoholes alílicos, en donde se observa el efecto de coordinación cooperativa 







 Se han llevado a cabo estudios termodinámicos que indican que los 
estados de transición donde sólo el carbamato coordina con el perácido son 
menos estables que en los que existe coordinación cooperativa.70. 
 
 
                                                          
69 Kishi, Y.; Johnson, M. R. Tetrahedron Lett. 1979, 45, 4347. Shaw, K.J.; Luly, J.R.; Rapoport, H. J. 
Org. Chem. 1985, 50, 4519. Kogen, H.; Nishi, T. J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1987, 311. 
70 Ohfune, Y.; Sakai, N. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4151. Luthman, K.; Jenmalm, A.; Berts, W. J. Org. 
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 También se ha visto que otro de los factores que influye en la 
estereoquímica de la epoxidación es la clase de grupo protector de la amina 
alílica. Así, aunque siempre se forma mayoritariamente el isómero treo, la 
proporción de los diastereómeros varía con el grupo protector de la amina, 
dando los mejores resultados con el grupo tert-butoxicarbonilo (relaciones 
diastereoméricas que van de 10:1 a 15:1) en lugar de tosilo o el ftalimido.71  
 
b) Epoxidación de α-aminoaldehídos con iluros de azufre 
 
 Otra de las vías sintéticas para la obtención de α-aminoepoxidos con 
configuración treo es la utilización de iluros de azufre con compuestos que 
poseen el grupo carbonilo. Los iluros de azufre, ya sean de sulfonio o de 
sulfoxonio, son nucleófilos y actúan sobre enlaces insaturados como C=O, 
C=N, C=S y, en ciertos casos, C=C, transfiriendo metilenos. Cuando 
reaccionan con aldehídos y cetonas se obtienen, por lo tanto, oxiranos72 







 El mecanismo de reacción que se ha propuesto73 para las 
epoxidaciones con iluros de azufre se basa en la formación de una betaína 
por el ataque nucleofílico del iluro al carbono carbonílico, y posterior ataque 
del oxígeno negativo (Esquema 3.52). 
 
                                                          
71 Luly, J.R.; Dellaria, J.F.; Plattner, J.J.; Soderquist, J.L. J. Org. Chem. 1987, 52, 1487. 
72 Corey, E. J.; Chaykovsky, M. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 1353.  
73 Solomons, T. W. G. Química Orgánica. Ed. Limusa 1995. 
R2S=CH2 















 En la literatura74 se encuentra descrita la síntesis estereoselectiva de 
α-aminoepóxidos, mediante reacción de iluros de azufre con aminoaldehídos 
doblemente protegidos, dando aminoepóxidos con una selectividad 







 Los resultados experimentales muestran que la selectividad 
diastereofacial en el caso de aminoaldehídos protegidos con Boc es menor 
que aquellos que están doblemente protegidos. Además, cuando estos grupos 
protectores son más voluminosos, como por ejemplo N,N-di(o-metilbencilo), 
la diastereoselectividad es mayor, no observándose diferencias de 
estereoselectividad, usando igualmente iluro de sulfonio (CH2=S(Ph)2) o 
iluro de sulfoxonio (CH2SO(CH3)2). 
 
 
                                                          
74 Luzzio, F. A.; Moore, W. J. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6599. Reetz, M. T.; Binder, J. Tetrahedron 
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 Es interesante descatar el hecho que los iluros de azufre se han 
utilizado para la obtención de epóxidos derivados de L-Serina,75 los cuales se 
han sometido a reacciones de apertura del anillo oxiránico por ataque 







3.4.1.2. Síntesis estereoselectiva de eritro aminoepóxidos 
 
 Los métodos más frecuentes que aparecen en la bibliografía para la 
obtención selectiva de eritro aminoepóxidos son los siguientes: 
a) Reducción de α-amino halometil cetonas N-protegidas 
b) Ciclación de 3-amino-1,2-dioles 
c) Aminación reductiva de α-cetoepóxidos 
 
 A continuación comentaremos cada uno de ellos brevemente. 
 
a) Reducción de α-amino halometil cetonas N-protegidas 
 
 Con la finalidad de preparar nuevos inhibidores específicos de la 
proteasa del VIH, se han desarrollado métodos de síntesis de eritro α-
aminoepóxidos N-protegidos partiendo de aminoácidos naturales.76 Estos 
métodos se aprovechan de la quiralidad natural de los aminoácidos para 
inducir quiralidad en el carbono adyacente a través de una secuencia 
sintética general como la siguiente:  
 
Aa ? halocetona ? halohidrina ? epóxido 
                                                          
75 Luzzio, F. A.; Moore, W. J. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6599. 
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 Como se muestra en el esquema 3.55, el paso clave está en la 
reducción estereoselectiva de una halocetona para dar un haloalcohol, el cual 
posteriormente por tratamiento básico conduce a un epóxido. Sin embargo, 
se ha observado que utilizando bromocetonas en lugar de clorocetonas, la 
reducción con NaBH4 produce el epóxido de manera directa. Esto puede 
explicarse considerando la mayor facilidad del bromo respecto al cloro como 
grupo saliente en las SN2. Pese a que  los rendimientos  con  bromocetonas 
son menores que con clorocetonas, se evita el tratamiento con bases, lo que 










 Se ha comprobado78 que la estereoselectividad aumenta al 
incrementarse el tamaño del radical. Así, cuando el aminoácido es alanina se 
obtiene una relación eritro:treo 3:1, mientras que en el caso del derivado de 
la fenil alanina se aisla exclusivamente el isomero eritro. 
 
b) Ciclación de 3-amino-1,2-dioles 
 
 Kempf y colaboradores,79 han desarrollado un método distinto al 
anterior para la obtención de eritro α-aminoepóxidos con una cadena lateral 
aromática. El objetivo es sintetizar inhibidores de la proteasa del VIH. En  
 
                                                          
77 Rich, D. H.; Sun, C. J. Med. Chem. 1991, 34, 1225. 
78 Barluenga, J.; Concellón, J.; Baragaña, B. J. Org. Chem. 1995, 60, 6696. Albeck, A.; Persky, R. 
Tetrahedron 1994, 50, 6333. 
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este caso parten de un alcohol alílico quiral. Tras mesilación del alcohol, 
ozonización del doble enlace y reducción, obtienen un derivado aminodiol 
que posteriormente se cicla con hidruro sódico, dando así un eritro 
aminoepóxido quiral, con la consiguiente inversión de configuración. Con 










c) Aminación reductiva de α-cetoepóxidos 
 
 Por último, otra estrategia para la síntesis de eritro α-aminoepóxidos 
es la que se muestra a continuación. Este procedimiento tiene la ventaja de 
evitar el uso de α-aminoaldehídos, compuestos que son sensibles como 
intermedios y supone una reducción de epoxiiminas. No obstante, presenta 
un inconveniente, se ha comprobado que no es factible obtener epoximinas 
derivadas de epoxicetonas por reacción directa con aminas, ya que los 
epóxidos monosustituidos poseen una gran reactividad frente a nucleófilos. 
Sin embargo, Larchevêque y colaboradores80 han obtenido α-aminoepóxidos 
por aminación reductiva utilizando bencilamina y triacetoxiborohidruro de 
tetrametilamonio en ácido acético, con rendimientos moderados (55–69%) y 
con elevada estereoselectividad a favor del isómero anti (Esquema 3.57). 
 
 
                                                          


























 Una explicación a la elevada estereoselectividad observada en esta 
reducción, puede ser la formación de un enlace de hidrógeno en el estado de 
transición entre el hidrógeno de la sal de iminio y el oxígeno del grupo 







3.4.2. Reacciones de apertura de epóxidos por ataque nucleofílico 
intramolecular de un carbamato 
3.4.2.1. Introducción 
 
 La reacción de apertura del anillo oxiránico por ataque nucleofílico 
es una de las más importantes de estos sistemas, ya que permite obtener 
productos ópticamente activos con  actividad biológica.81 Así, por ejemplo, 
la apertura regioselectiva de α-aminoepóxidos82 es el paso clave en la 
síntesis de antitumorales como el FK973 o el FR900482, aislados de cultivos 
de Streptomices y con una potente actividad antineoplásica (Esquema 3.58). 
                                                          
81 SiH. C. J; Han, K.; Guo, Z. J Org. Chem.  1996, 61, 6893. Albeck, A.; Estreicher, G I. Tetrahedron 
Lett. 1997, 53, 5325. Ohfune, Y. Acc. Chem. Res. 1992, 25, 360. Rapport, H.; Jones, R. J. J Org. Chem 
1990, 55, 1144. 














R = Me, Pr, Bu, Bn, C6H11-CH2
R' = Bn, alilo





















El ataque nucleofílico al anillo oxiránico puede ser intermolecular o 
intramolecular y, en la apertura intervienen factores electrónicos y estéricos 
como la tensión del ciclo, la polarización del enlace  C-O y la  basicidad  del  
oxígeno oxiránico.83 En la mayoría de los casos, es posible anticipar la 
estereoquímica y regioquímica que va a tener lugar en la apertura del anillo. 
Generalmente, la estereoselectividad observada es anti, existiendo estudios 
teóricos que confirman este hecho.84 
 
 En cuanto a la estereoquímica,85 se ha observado que cuando la 
apertura del oxirano por un nucleófilo se realiza en medio básico o neutro 
tiene lugar a través de un mecanismo SN2 y, por lo tanto, en el caso de que el 
ataque nucleofílico se produzca en un centro quiral, se invierte la 






                                                          
83 Katritzky, A. R.; Rees, C. W.; Scriven, E. F. V. En Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Elsevier 
Science Ltd. Vol 1, 1996.  
84 Fujimoto, H.; Hatatue, I.; Koga, N.; Yamasaki, T. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 533. 





















R = H, FR900482
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 Si la apertura nucleofílica es en medio ácido, ésta procede a través 
de un estado de transición intermedio entre una SN2 pura y una SN1 pura; 
pero, también, en estas reacciones, se observa inversión del estereocentro 
sobre el que transcurre la reacción. No obstante, en condiciones ácidas, 
cuando el epóxido posee un sustituyente fenilo o vinilo, se puede formar un 
carbocatión estabilizado por resonancia, resultando una apertura de anillo 














 Cuando se trata de la regioselectividad, sin embargo, su control no es 
siempre tan sencillo. La dirección en que se abren los anillos de epóxidos 
asimétricos depende de las condiciones de la reacción. Esto es consecuencia, 
una vez más, de que la apertura del anillo puede tener lugar por más de un 
mecanismo. Si la reacción se lleva a cabo en medio neutro o básico, el 
ataque tiene lugar en el carbono menos impedido por razones estéricas   
(SN2)86  (Esquema 3.61). 
 
                                                          












































 Con ácidos o ácidos de Lewis, la protonación (o metalación) del 
anillo debilita el enlace C-O y aumenta la carga positiva sobre un átomo de 
carbono. El mecanismo entra en una línea fronteriza, obteniéndose así un 
estado de transición SN2 con un considerable carácter SN1. La regioquímica, 
observada puede explicarse suponiendo que la reacción tiene características 






















                                                          
87 Hseu, T-H.; Chi, Y.; Liu, C-S. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1594. Pocker, Y.; Ronald, B.P.; Anderson, 







































El carbocatión 2º no se forma
El carbocatión 3º es más estable
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 La apertura de epóxidos por catálisis ácida reviste particular interés, 
siendo una de las reacciones más estudiadas de estos heterociclos de 
pequeño tamaño, ya que se ha observado que el medio ácido facilita la 
reacción de los oxiranos con nucleófilos.88 Entre los catalizadores más 
utilizados en la bibliografía89 se encuentran HCl en metanol, p-TSA, TFA, 
CSA, o ácidos de Lewis, como el LiClO4 o el Ti(O-iPr)4, puesto que los 
alcóxidos son malos grupos salientes y el desplazamiento del átomo de 









 Nicolaou y colaboradores,90 han llevado a cabo un estudio detallado 
sobre la apertura de oxiranos, prestando atención especialmente a la estereo- 
y regioselectividad en la apertura del anillo. Estos autores han observado 
que, cuando se trata del ataque nucleofílico intramolecular de un grupo 
hidroxilo, la catálisis ácida es más efectiva que la catálisis básica y que el 
ácido canforsulfónico (CSA) es el catalizador más adecuado. También han 
demostrado que los efectos electrónicos de los sustituyentes influyen en la 
regioselectividad de la apertura del oxirano, así como en la configuración cis 
o trans del anillo 1,2-disustituido que se obtiene. 
                                                          
88 Kakiuchi, H.; Ijina, T.; Horie, H. Tetrahedron 1979, 35, 303. Buchenan, J. G.; Sable, H. Z. En 
Stereoselective Organic Transformations. B. S. Thyagarajan Eds. Vol 2, p.1. Wiley-Interscience. New 
York, 1972. 
89 Paterson, I.; Boddy, I.; Mason, I. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5205. Vanucci, C.; Brusson, X.; Verdel, 
V.; Zana, F.; Dhimane, H.; Lhommet, G. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 2971. Farr, R. A.; Holland, A.K.; 
Huber, E.W. Tetrahedron 1994, 50, 1033. Sato, F.; Urabe, H.; Aoyama, Y. Tetrahedron 1991, 48, 5639. 
Curran, D.P.; Yoo, B. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6931. 
90 Nicolaou, K.C.; Prasad, C.V.C.; Hwang, C.K.; Duggan, M.E.; Veale, C. A. J. Am. Chem. Soc. 1989, 
111, 5321. Nicolaou, K.C.; Prasad, C.V.C.; Somers, P.K.; Hwang, C.K. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 
5330. Nicolaou, K.C.; Duggan, M.E.; Hwang, C.K. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 6676. Nicolaou, K.C.; 
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 Como podemos comprobar en el siguiente ejemplo, cuando R es una 
cadena saturada se obtiene exclusivamente un tetrahidrofurano. Pero, cuando 
R es un doble enlace la regioquímica cambia y, en este caso, el producto 











 También podemos ver en el esquema anterior como, bajo las mismas 
condiciones, oxiranos derivados de cis alquenos, favorecen la formación del 
anillo de cinco miembros en mayor medida que aquellos que derivan de 
alquenos con configuración trans. Evidentemente, una estereoquímica cis en 
el oxirano dificulta la ciclación 6-endo, debido al impedimento estérico en el 
estado de transición. 
 
3.4.2.2. Apertura intramolecular de epóxidos por ataque 
nucleofílico de un carbamato 
 
 En la literatura se encuentra descrito también la apertura de un anillo 
oxiránico por el ataque intramolecular de otros nucleófilos, como por 
ejemplo los carbamatos N-Boc o N-Cbz. 91 En esta clase de nucleófilos, el 
ataque intramolecular del carbamato puede producirse, bien por el nitrógeno  
                                                          













R = CH2CH2CO2CH3 0 : 100
R = CH=CH2 100 0:
R = (E) CH=CHCl
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o bien por el oxígeno del carbamato, con formación de un enlace σ, C-N o 
C-O, respectivamente. A continuación, se citan aquellos ejemplos más 
relevantes que aparecen en la bibliografía. 
 
a) Apertura de epóxidos por ataque intramolecular del nitrógeno 
nucleofílico de un carbamato 
 
 A principios de la década de los ochenta, Kishi92 muestra la 
obtención de oxazolidinonas resultado de una ciclación intramolecular por 









 Siguiendo una metodología semejante, Roush y Adam93 preparan 
oxazolidinonas a partir de epoxialcoholes, por reacción con isocianato e 
hidruro sódico. Estos autores obtienen los mismos resultados, tanto si la 
reacción tiene lugar en dos etapas, sintetizando en primer lugar el 
epoxiuretano y tratándolo posteriormente con la base, como si la reacción se 





                                                          
92 Kishi, Y.; Minami, N.; Ko, S.S. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1109. 

























 Knapp y colaboradores,94 siguen un procedimiento similar para la 
obtención de aminoazúcares, utilizando epoxialcoholes como compuestos de 
partida, que son convertidos en carbamatos de benzoilo, los cuales 
constituyen sustratos adecuados para una ciclación intramolecular, en la que 
el carbamato actúa como fuente de nitrógeno nucleofílico y donde la 














                                                          




























PhCONCO NaH, THF, reflujo
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b) Apertura de epóxidos por ataque intramolecular del oxígeno 
nucleofílico de un carbamato. 
 
 En 1992, Urabe y colaboradores,95 muestran la obtención de una 
oxazinona por ataque nucleofílico intramolecular de un N-Boc carbamato a 
un epóxido. La reacción tiene lugar con total regioselectividad, los autores 
no observan oxazolidinonas resultado de un ataque 5-exo. La apertura es 
realizada por catálisis ácida con isopropóxido de titanio. Hay que señalar que 










 En este trabajo se resalta que, para que la apertura del anillo 
oxiránico se produzca por un ataque intra- o intermolecular preferentemente 
cuando existen ambas posibilidades, es muy importante una orientación 
adecuada entre el nucleófilo y el epóxido. Así una disposición anti-trans del 
aminoepóxido parece favorecer el ataque intramolecular, mientras que en el 
caso del isómero sin-cis, se obtiene exclusivamente el aminodiol resultado 





                                                          






























 También, los mismos autores, señalan que para que tenga lugar la 
ciclación parece ser necesaria la interacción del grupo hidroxilo con el 
isopropóxido de titanio, ya que cuando éste se protege, el éter resultante es 
inerte a la ciclación bajo las mismas condiciones. 
 
 El LiClO4 es otro de los catalizadores ácidos utilizados en una 
ciclocarbamación con apertura del anillo oxiránico.96 Aquí, también, hay 
competencia entre la apertura intra e intermolecular del anillo oxiránico. Así, 
cuando se adiciona LiClO4 a una solución del epóxido y benzilamina en 
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Sin embargo, cuando se añade el catalizador al epóxido, antes de la 
adición de la amina, el producto que se obtiene es el carbamato cíclico, como 
consecuencia de un ataque nucleofílico intramolecular del Boc sobre el 
epóxido. De hecho, en ausencia de bencilamina, el epóxido es convertido en 






Esquema 3. 70 
 
 Otro ejemplo de ciclación bajo catálisis ácida de la bibliografía,97 en 
este caso tanto de N-Boc como de N-Cbz carbamatos, se muestra a 
continuación. Así, 1,3-oxazin-2-onas son obtenidas con elevado rendimiento 
por ataque intramolecular del carbamato y apertura regioselectiva del 
epóxido, utilizando TFA o TSA como catalizadores, en metanol anhidro y a 
temperatura ambiente. En este trabajo se observa que la reactividad depende 
del grupo protector, ya que los t-butilcarbamatos generalmente reaccionan 
más rápidamente que los bencilcarbamatos, y los metilcarbamatos 
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 Romeo y Rich98 señalan que al someter a epoxidación con MCPBA 
el N-metil-N-Boc carbamato que se muestra a continuación, en ningún 
momento aíslan el epóxido correspondiente, sino cis- y trans-oxazolidinonas 








 Una apertura de un epóxido bajo completo control regio y 
estereoselectivo con participación de un grupo Boc constituye la etapa clave 
para la preparación de la subunidad sin/sin-3-amino-1,2-diol del aminoácido 
polihidroxilado que se muestra a continuación. 99 En esta transformación el 
epóxido es convertido, al ser adsorbido sobre gel de sílice, en la 











                                                          
98 Romeo, S.; Rich, D. H. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7187. 
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 Por último, citaremos un caso especial de una apertura de un 
epóxido por ciclación intramolecular, ya que la reacción tiene lugar en 
medio neutro. El objetivo de Haddad y Larchevêque100 es la obtención del 
aminodiol de Abbot, subunidad del inhibidor del sistema Renina-
Angiotensina. La etapa clave de la síntesis consiste en la transformación de 
un N-bencilaminoepóxido en una oxazolidinona, simplemente por 
calentamiento del α-aminoepóxido con dicarbonato di-terc-butilo. Los 
autores sugieren como mecanismo más probable, la participación del 
alcóxido generado por la apertura del epóxido, que actúa como base 
captando el hidrógeno del grupo terc-butilo y produciendo la eliminación de 
isobutileno. Este es el primer caso donde se señala la participación del grupo 
tercbutoxicarbonilo en la apertura intramolecular de un epóxido en medio 















                                                          


















Boc2O 60 ºC, 48 h






4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
 El presente trabajo tiene como objetivo la síntesis estereoselectiva de 
oxazinonas y oxazolidinonas quirales, a partir de carbamatos alílicos 
derivados del aminoácido natural L-Serina. La posterior ruptura de las 
oxazinonas y oxazolidinonas permite obtener aminoalcoholes y aminoácidos 
con configuración definida. 
 
 El esquema seguido en este trabajo fue el siguiente: 
 
1) Obtención del aldehído de Garner 3a y su análogo N-Cbz  
derivado 3b, partiendo del aminoácido L-Serina. 
2) Obtención de los carbamatos alílicos 4a-h y 5a-h. 
3) Obtención de oxazinonas y oxazolidinonas quirales a partir 
de los carbamatos 4 y 5, mediante reacciones de 
ciclofuncionalización: 
3.1) Reacciones de iodociclación de los carbamatos 
alílicos 4a-h y 5a-h. 
3.2) Reacciones de epoxidación de los carbamatos 
alílicos 4a-d y posterior apertura del epóxido con 
catálisis ácida, por ataque nucleofílico 
intramolecular del carbamato. 
4) Aplicación de la reacción de ciclocarbamación en la síntesis 
estereoselectiva: Obtención de los 2-amino-1,4-dioles 19 y 
20 y el γ-hidroxi-α-aminoácido 23. 
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 A continuación vamos a detallar los resultados obtenidos  
 
4.1. Obtención del aldehído de Garner 3a y su análogo N-Cbz 
derivado 3b 
 
 Los aldehídos 3a y 3b son compuestos conocidos, cuya síntesis se 
encuentra descrita en la bibliografía.1 El procedimiento que seguimos se 




















                     
1 Garner, P.; Park, J. M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361. Beaulieu, P. L.; Schiller, P. W. Tetrahedron Lett. 
1988, 29, 2019. McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson, R. J.; Lewis, N. Synthesis 1994, 31. Marshall, J. 
A.; Beaudoin, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 581. Delle Monache, G.; Di Giovanni, M.C.; Maggio, F.; Misiti 
D.; Zappia, G. Synthesis 1995, 1155. Garner, P.; Park, J. M. Org. Synth., Coll. Vol. IX, 1998, 300. 
2b
2a
3b Gp = Cbz
3a Gp = Boc






















DIBAL, Tolueno -78 ºC
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 Como se puede observar en el esquema anterior, la síntesis de los 
compuestos 3a y 3b se realizó utilizando como producto de partida el sintón 
quiral L-Serina, aminoácido natural comercialmente asequible, mediante una 
secuencia sintética en tres pasos: 
 
1)  Síntesis de los ésteres metílicos de N-Boc-L-Serina 1a y N- 
Cbz-L-Serina 1b. 
 2) Síntesis de (S)-N-Boc-2,2-dimetiloxazolidin-4-carboxilato  
 de metilo 2a y (S)-N-Cbz-2,2-dimetiloxazolidin-4-carboxi- 
 lato de metilo 2b. 
3) Reducción con DIBAL de los ésteres 2a y 2b para dar los  
 correspondientes aldehídos 3a y 3b. 
 
 A continuación describiremos los resultados obtenidos en cada una 
de las etapas: 
 
Etapa 1: Síntesis de los compuestos 1a y 1b 
 Según se muestra en el esquema 4.1 en primer lugar metilamos el 
grupo ácido del aminoácido L-Serina con metanol y cloruro de acetilo, 
obteniendo un sólido blanco cristalino (hidrocloruro de serinato de metilo).2 
El éster se utilizó directamente, sin purificación, para trasformarlo en los 
carbamatos N-Boc 1a y N-Cbz 1b. Aquí, el procedimiento que seguimos fue 
diferente, según se tratase del N-Boc carbamato 1a o del N-Cbz carbamato 
1b. Para la obtención del carbamato N-Boc 1a se hizo reaccionar el 
hidrocloruro de serinato de metilo con dicarbonato de di-terc-butilo 
(DIBOC) en THF y Et3N. En el caso del N-Cbz carbamato se modificó el 
procedimiento, y en lugar del descrito en la bibliografía3 (1.Cbz2O, Et3N, 
dioxano, H2O; 2. CH3COCl, MeOH) se hizo reaccionar el hidrocloruro con 
cloroformiato de bencilo, NaHCO3 en acetona/agua.4  
                     
2 McKillop, A.; Taylor, R. J. K., Watson, R. J.; Lewis, N. Synthesis 1994, 31 
3 Delle Monache, G.; Di Giovanni, M.C.; Maggio, F.; Misiti D.; Zappia, G. Synthesis 1995, 1155. 
4 Cardillo, G.; Orena, M.; Sandri, S. Tetrahedron, 1987, 43, 2505. Bongini, A.; Cardillo, G.; Orena, M.; 
Porzi, G.; Sandri, S. Tetrahedron 1987, 43, 4377 
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Etapa 2: Síntesis de los compuestos 2a y 2b 
 
 El siguiente paso fue la protección de los grupos hidroxilo y amino 
de los ésteres metílicos 1a y 1b, con 2,2-dimetoxipropano, con el objeto de 
obtener las oxazolidinas 2a y 2b. El procedimiento seguido por nosotros 
para la obtención de las oxazolidinas 2 es similar al descrito en la 
bibliografía,5 aunque, según se tratase del compuesto N-Boc o N-Cbz 
protegido, las condiciones de la reacción en cuanto a catalizador, disolvente 
y temperatura fueron distintas. Como se observa en el esquema 4.1  para la 
obtención de la oxazolidina 2a se usó como catalizador el trifluoro eterato de 
boro, acetona como disolvente y la reacción se llevó a cabo a temperatura 
ambiente.6 Sin embargo, para el derivado N-Cbz 2b se utilizó como 
catalizador TsOH.H2O, tolueno como disolvente y se calentó a reflujo 
durante dos horas.7 En ambos casos los rendimientos fueron muy similares a 
los descritos en la literatura. 
 
 Para la elucidación de los compuestos 2a y 2b, comparamos los 
datos espectroscópicos de RMN 1H y RMN 13C con los de la bibliografía.8,9 
Al registrar los espectros observamos dos series de señales en RMN 1H y 
RMN 13C. Este resultado estaba en concordancia con la literatura,8,9 donde se 
hace referencia a la existencia de un equilibrio dinámico entre los dos 
confórmeros α y β, cuando se registran a temperatura ambiente. Cálculos 
realizados  de la barrera energética parecen indicar, que además de los 
cambios conformacionales propios de los carbamatos, también están 
presentes otros cambios conformacionales asociados a la propia oxazolidina.  
                     
5 Garner, P.; Park, J.M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361. McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson,; R. J.; 
Lewis, N. Synthesis 1994, 31. Marshall, J. A.; Beaudoin, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 581. 
6 McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson, R. J.; Lewis, N. Synthesis 1994, 31. Marshall, J. A.; Beaudoin, 
S. J. Org. Chem. 1996, 61, 581. 
7 Garner, P.; Park, J.M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361. Delle Monache, G.; Di Giovanni, M.C.; Maggio, 
F.; Misiti, D.; Zappia, G. Synthesis, 1995 1155. 
8 Garner, P.; Park, J.M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361. Delle Monache, G.; Di Giovanni, M.C.; Maggio, 
F.; Misiti D.; Zappia, G. Synthesis 1995, 1155.Marshall, J. A. Beaudoin, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 581. 
9 Garner, P.; Park, J.M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361.Delle Monache, G.; Di Giovanni, M.C.; Maggio, F.; 
Misiti, D.; Zappia, G. Synthesis 1995, 1155. 
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Así mismo, de acuerdo con la bibliografía,10  observamos que el confórmero 
predominante es el confórmero α como consecuencia de un menor 






                      α                                                           β 
 R = (CH3)3C-, C6H5CH2- 
Esquema 4.2 
 
 Es importante señalar que en los espectros de RMN 1H de los 
compuestos 2a (Tabla 4.1) y 2b (Tabla 4.2), el protón H4 aparece siempre a 







                     Tabla 4.1 RMN 1H del compuesto 2a   
 δ (ppm) Multipl (J, Hz) Nº H Asignación 
 1.42 s 9 H10α 
 1.50 s 12 H10β + H6 βó 7β 
 1.54 s 3 H6α ó 7α 
 1.64 s 3 H6β ó 7β 
 1.67 s 3 H6α ó 7α 
 3.76 s 6 H12α +  12β 
 4.01-4.22 m 4 H5α +  5β 
 4.38 dd ( 6.9, 3.3 ) 1 H4α 
 4.49 dd ( 6.9, 2.6 ) 1 H4β 
                     






























       Tabla 4.2 RMN 1H del compuesto 2b   
 δ (ppm) Multipl (J, Hz) Nº H Asignación 
 1.49 s 3 H6β ó 7β 
 1.56 s 3 H6α ó 7α 
 1.64 s 3 H6β ó 7β 
 1.71 s 3 H6α ó 7α 
 3.63 s 3 H15α 
 3.76 s 3 H15β 
 4.05-4.19 m 4 H5α +  β 
 4.47 dd ( 6.6, 2.9 ) 1 H4α 
 4.56 dd ( 6.6, 2.9 ) 1 H4β 
 5.03 d (12.1) 1 H9α 
 5.14-5.19 m 3 H9α + H9β 
 7.27-7.46 m 10 (H11, H12, H13)α+β 
 
Etapa 3: Síntesis de los compuestos 3a y 3b 
 
 La síntesis de los aldehídos 3a y 3b se realizó, de acuerdo con el 
procedimiento descrito en la bibliografía,11 por reducción de los ésteres 
metílicos 2a y 2b con DIBAL en tolueno a -78 ºC (Esquema 4.3). 
 
                     
11 Garner, P.; Park, J.M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361. Beaulieu, P. L; Schiller, P. W. Tetrahedron Lett. 
1988, 29, 2019. McKillop, A.; Taylor, R. J. K., Watson, R. J., Lewis, N. Synthesis 1994 31. Marshall, J. 



























 En ambos casos, tanto los rendimientos obtenidos como los datos 
espectroscópicos estuvieron en concordancia con la literatura. 
 
4.2. Obtención de los carbamatos alílicos 4a-h y 5a-h 
 
 Sintetizados los aldehídos 3a y 3b procedimos a la olefinación de 
ambos compuestos, con la finalidad de obtener los carbamatos alílicos 4a-h, 
que posteriormente se someterían a la desprotección del grupo acetónido 










Esquema 4.4. i) (Ph)3P=CR1R2, BuLi para 4a-f; ii) (EtO)2P(O)CH2CO2Et, HNa, 




R1 = R2 = H
R1 = H, R2 = Ph
R1 = Me, R2 = H
R1 = R2 = H
d GP = Cbz, 
b GP = Cbz,  
a GP = Boc,   
3b GP = Cbz




c GP = Boc,   





f GP = Cbz, 
R1 = Me, R2 = H
R1 = H, R2 = Ph
4
i ó ii
R1 = H, R2 = CO2Et
h GP = Cbz, 
g GP = Boc,  














2a Gp = Boc
2b Gp = Cbz 3b Gp = Cbz
3a Gp = Boc
DIBAL, Tolueno
-78 ºC
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 La síntesis de las alqueniloxazolidinas 4a-h se llevó a cabo mediante 
reacciones de olefinación descritas en la bibliografía. Realizamos dos 
procedimientos distintos dependiendo de la oxazolidina que íbamos a 
obtener: 
 
 Reacción de Witttig de las 4-formiloxazolidinas 3a y 3b con 
fosforanos, obtenidos a partir de las sales de fosfonio correspondientes por 
tratamiento con una base fuerte,12 en el caso de las alqueniloxazolinas 4a-f.  
 
 Reacción de Wittig-Horner de las 4-formiloxazolidinas 3a y 3b con 
el iluro generado a partir de fosfonoacetato de trietilo y base,13 para las 
alqueniloxazolidinas 4g y 4h.   
 
 La reacción de Wittig de los aldehídos 3a y 3b resultó un método 














                     
12 Beaulieu, P. L.; Duceppe, J-S.; Johnson C. J. Org. Chem. 1991, 56, 4196 
13 Pastó, M.; Moyano, A.; Pericàs,M.A.; Riera, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1233. Marshall, J. A.; 
Beaudoin, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 581. 
(Ph)3P=CR1R2
R1 = R2 = H
R1 = H, R2 = Ph
R1 = Me, R2 = H
R1 = R2 = H
d GP = Cbz, 
b GP = Cbz,  
a GP = Boc,   
3b GP = Cbz




c GP = Boc,   





f GP = Cbz, 
R1 = Me, R2 = H
R1 = H, R2 = Ph
4
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Para obtener las alqueniloxazolidinas 4a y 4b se utilizó yoduro de 
metil trifenilfosfonio con BuLi. Para la síntesis de las oxazolidinas 4c y 4d 
se utilizó bromuro de etil trifenilfosfonio con BuLi y para las oxazolidinas 
4e y 4f, yoduro de fenil metil trifenilfosfonio con BuLi. En todos los casos 
los rendimientos fueron similares a los de la literatura.14 Para las olefinas 4c 
y 4d, el alqueno mayoritario fue el isómero geométrico Z, mientras que en el 
caso de las olefinas 4e y 4f, el alqueno mayoritario fue el isomero E los 
isómeros geométricos fueron separados fácilmente por columna 
cromatográfica. 
 
 Los ésteres α,β insaturados 4g y 4h se obtuvieron siguiendo el 
procedimiento de Wittig-Horner,15 modificación de la reacción de Wittig. La 
condensación de los aldehídos 3a y 3b con fosfonoacetato de trietilo condujo 
a la obtención de los isómeros geométricos E de los ésteres conjugados 4g y 













                     
14 Beaulieu, P. L.; Duceppe, J-S.; Johnson C. J. Org. Chem. 1991, 56, 4196. 
15 Pastó, M.; Moyano, A.; Pericàs,M.A.; Riera, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1233. Marshall, J. A.; 




4h GP = Cbz  
4g GP = Boc   
3b GP = Cbz
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 La identificación de los compuestos 4a-h se realizó mediante las 
técnicas espectroscópicas de RMN 1H y RMN 13C, así como espectrometría 
de masas de alta resolución. Al igual que en las oxazolidinas 2 y 3, al 
registrar los espectros de RMN 1H y RMN 13C de los compuestos 4a-h a 
temperatura ambiente, se observa un equilibrio dinámico entre los dos 
conformeros α y β.16 
 
 Para realizar la desprotección del acetónido de los compuestos 4a-h 
y así obtener las alqueniloxazolidinas 5a-h correspondientes, sin que tuviera 
lugar la ruptura del carbamato ni la lactonización del producto lineal, tras 
probar distintos procedimientos recogidos en la literatura,17 observamos que 
el método descrito por Wagner y colaboradores,18  que utilizan metanol/agua 
en una proporción 95/5 y p-TsOH·H2O como catalizador, era el que nos 














                     
16 Beaulieu, P. L.; Duceppe, J-S.; Johnson C. J. Org. Chem. 1991, 56, 4196 
17 Herold, P. Helv. Chim. Acta 1988, 71, 354. Beaulieu, P. L; Schiller, P. W. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 
2019. Ibuka, T.; Hiromu, H.; Otaka, A.; Fujii, N. J. Org. Chem. 1991, 56, 4370. Koskinen, A. M. P.; 
Otsomaa, L. Tetrahedron 1997, 53, 6473. 
18 Wagner, R.; Tilley, J.W. J. Org. Chem. 1990, 55, 6289. 
p-TsOH
R1 = H, R2 = Ph
R1 = Me, R2 = H
R1 = R2 = H
d GP = Cbz, 
b GP = Cbz,  
a GP = Boc,   
c GP = Boc,   





f GP = Cbz, 
R1 = Me, R2 = H
R1 = H, R2 = Ph
4
R1 = H, R2 = CO2Et
h GP = Cbz, 
g GP = Boc,  







R1 = R2 = H
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Como se puede observar en la tabla 4.3, el rendimiento fue moderadamente 
bueno (entre un 45-78 %).  
 
Tabla 4.3 









     
 En referencia a los espectros de RMN 1H y RMN 13C de los 
compuestos 5a-h, podemos resaltar que la asignación de las señales fue 
mucho más sencilla que en el caso de los carbamatos 4a-h, ya que el anillo 
de oxazolidina de los compuestos 4 complica el análisis de sus espectros de 
RMN, debido a la existencia de isomería conformacional.  
 
4.3. Reacciones de ciclofuncionalización de los carbamatos alílicos 
4 y 5 
 
 La siguiente etapa que nos habíamos propuesto era la obtención de 
oxazinonas y oxazolidinonas quirales mediante reacciones de ciclación 
intramolecular, a partir de los carbamatos alílicos 4a-h y 5a-h sintetizados. 
La estrategia que hemos utilizado para la obtención de las oxazolidinonas y 
oxazinonas (carbamatos cíclicos) está basada en reacciones de 
ciclocarbamación, metodología que ha cobrado interés recientemente ya que,  
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aunque el control de las relaciones estereoquímicas ha sido ampliamente 
estudiado en el caso de alcoholes y ácidos carboxílicos,19 sin embargo, los 
trabajos con aminas alílicas y sus derivados, como los carbamatos alílicos no 
son tan frecuentes en la bibliografía.20  
 
Las dos clases de reacciones de ciclocarbamación que hemos utilizado son:  
 
a) Reacciones de iodociclocarbamación. Los carbamatos alílicos 
4a-h y 5a-h se han empleado como substratos y el yodo como 
electrófilo para activar el doble enlace y favorecer el ataque 
nucleofílico del carbamato: El oxígeno del carbamato ataca 
nucleofílicamente al doble enlace activado en forma del ion 
iodonio  
 
b)  Apertura de un epóxido por ataque nucleofílico 
intramolecular de un carbamato. Los substratos que 
utilizamos en esta estrategia fueron los carbamatos 4a-d, los 
cuales se  sometieron a una epoxidación primeramente. 
Posteriormente, se llevó a cabo la apertura del epóxido por 
ataque del carbamato. En este caso fue necesario el empleo de 
catálisis ácida para que tuviera lugar la apertura del epóxido. 
 
 A continuación vamos a exponer los resultados obtenidos en los dos 





                     
19 Barlett, P.A. Tetrahedron, 1980, 36, 2. 
20 Cardillo, G.; Orena, M. Tetrahedron 1990, 46, 3321. 
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4.3.1. Reacciones de iodociclación de los carbamatos alílicos 4a-h y 
5a-h 
 
 Una vez obtenidos los carbamatos alílicos 4a-h y 5a-h, se 
sometieron a reacciones de halociclocarbamación,21 en las que el carbamato 
ataca intramolecularmente al doble enlace activado por un halógeno 
electrofílico. El objeto final era obtener heterociclos (oxazinonas y 
oxazolidinonas) cuya ruptura en condiciones suaves permitiría sintetizar 










 Los ensayos fueron realizados bajo diferentes condiciones en cuanto 
a los electrófilos, disolventes y tiempos de reacción. En nuestro caso, los 
electrófilos con los que se llevaron a cabo las reacciones de halociclación 
fueron iodo y N-iodosuccinimida. En primer lugar comentaremos los 
resultados obtenidos con los carbamatos 4a-h y posteriormente con los 
carbamatos 5a-h. 
                     
21 Pauls, H.W.; Fraser-Reid, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 3956. Georges, M.; Fraser-Reid, B. 
Tetrahedron Lett. 1981, 22, 4635. Overman, L. E.; McCready, R. J. Tetrahedron Lett, 1982, 23, 4887. 
Parker, K. A.; O´Fee, R. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 654. Kobayashi, S.; Isobe, T.; Ohno, M. 
Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5079. Kamiyama, K.; Urano, Y.; Kobayashi, S.; Ohno, M. Tetrahedron Lett. 
1987, 28, 3123. Cardillo, G.; Orena, M.; Sandri, S.; Tomasini, C. Tetrahedron, 1987, 43, 2505. Bongini, 
A.; Cardillo, G.; Orena, M.; Porzi, G.; Sandri, S. Chem. Lett. 1988, 43, 87-90. Misiti, D; Zappia, G.; 
Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7359. Guindon, Y.; Slassi, A.; Ghiro, E.; Bantle, G.; Jung, G. Tetrahedron 
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4.3.1.1. Reacciones de iodociclación de los carbamatos alílicos 4a-h  
 
 Los carbamatos 4a-h se hicieron reaccionar con I2 y NIS, variando 
las condiciones de reacción, tanto con respecto a los disolventes utilizados 
como a los tiempos de reacción. En los experimentos realizados con los 
carbamatos 4a-h, se obtuvieron tres tipos de heterociclos, las oxazinonas 6, 
7a y 7b, las oxazolidinonas 8a y 8b y los tetrahidrofuranos 9 y 10, según el 
tipo de sustitución en el doble enlace y el grupo protector, Boc o Cbz, del 















 Seguidamente vamos a comentar detalladamente los resultados 
obtenidos con los carbamatos 4a-h. 
 
 Cuando los ensayos se realizaron con los carbamatos 4a y 4b se 
obtuvieron resultados diferentes (Esquema 4.9): con el N-Boc carbamato 4a 
se aisló la oxazolidinona 8a (con bajo rendimiento, 10 %), mientras que en 
los ensayos con el N-Cbz carbamato 4b, no se observó producto de reacción 
alguno y siempre se recuperó el producto de partida. 
9 10
8b R = Me, R' = terc-Bu
8a R = H, R' = terc-Bu
7b R = Ph



























 La asignación estructural del compuesto 8a se realizó en base a sus 
datos espectroscópicos. En el espectro de IR se observa la banda del 
carbonilo a 1760 cm-1, característica de un anillo de carbamato de cinco 
miembros. 22 Además, en el espectro de RMN 1H se observa un pico a δ 1.15 
ppm sugiere que el grupo Boc ha sido convertido en un terc-butil eter. 23 Por 
otra parte la estereoquímica relativa del anillo de oxazolidinona fue asignado 
en base al valor de la constante de acoplamiento ( J4,5 = 5.0) que refleja una 
relación trans.22  
 
 Un posible mecanismo para la obtención del compuesto 8a se 












                     
22 Foglia, T.A.; Swern, D. J. Org. Chem., 1969, 34, 1680.  
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 La bibliografía24 da cuenta de un ejemplo similar de migración del 
grupo terc-butilo del Boc, aunque, en ese caso, se trata de la apertura de un 















 Posteriormente, se llevó a cabo la reacción de iodociclación de los 
carbamatos 4c y 4d, cuyo doble enlace se encuentra sustituido con el grupo 
metilo y la configuración es Z. Tanto para el carbamato 4c, con el grupo 
terc-butoxicarbonilo, como para el carbamato 4d, con el grupo 
benciloxicarbonilo, los productos aislados de la reacción con yodo o NIS 
fueron las oxazoloxazinonas bicíclicas 6 y 7a, obtenidas como una mezcla 
de diastereómeros fácilmente separables por cromatografía en columna. En 
ninguno de los ensayos realizados se observaron los derivados bicíclicos I y 




                     
















































Como se observa en la tabla 4.4, los mejores resultados se 
obtuvieron para el N-Boc carbamato 4c, utilizando NIS como fuente de 
iones iodonio y diclorometano como disolvente, y para el N-Cbz carbamato 
4d con I2 y diclorometano. 
 
         Tabla 4.4. 
Substrato Reactivo disolvente 6 (%) 7a (%) r.d. 
4c NIS CH2Cl2 37 2 95:5 
4c I2 CH2Cl2 12 1 92:7 
4c I2 CHCl3 17 1 94:6 
4d I2 CH2Cl2 45 3 94:6 
4d I2 CHCl3 29 1 97:3 
4d NIS CH2Cl2 7 1 88:12 
 
Hay que señalar que cuando se llevó a cabo la halociclación del 
carbamato 4c con I2 en diclorometano, además de los derivados bicíclicos 6 y 
7a, se aisló un compuesto con un 10% de rendimiento que inicialmente se 
caracterizó como el oxetano III, pero cuya estructura definitiva se asignó 
posteriormente como la oxazolidinona 8b (Figura 4.2).  
 
4d R = Bn












































 Para la identificación de los compuestos 6 y 7a se utilizaron las 
técnicas espectroscópicas de RMN 1H, RMN 13C, IR y espectrometría de 
masas de alta resolución. 
 
 En el espectro de RMN 1H de los compuestos bicíclicos 6 y 7a 
(Tabla 4.5) se observa, además de los dos metilos y el metileno del anillo de 
2,2-dimetiloxazolidina, un metilo a δ 1.63 ppm para el compuesto 6 y a δ 
1.60 ppm para el compuesto 7a, desdoblado como un doblete con una 
constante de acoplamiento de J = 6.6 y 6.2 Hz, respectivamente, junto con 
tres señales más, correspondientes a los hidrógenos H8, H9, H7, a δ 3.95 ppm  
(dd, J = 11.3, 4.4), 4.09 ppm (ddd, J = 11.3, 9.5, 5.1) y δ 4.68 ppm (dq, J = 
6.6 y 4.8 Hz) para el compuesto 6 y a 3.55 ppm (t, J = 10.6), δ 4.04 ppm 
























































Asignación δ (ppm) Multiplicidad (J, Hz) Nº H 
10 ó 11 1.60 s 3 
10 ó 11 1.61 s 3 
12 1.63 d (6.6) 3 
1a 3.59 dd (9.5, 8.7) 1 
8 3.95 dd (11.3, 4.8) 1 
9 4.09 ddd (11.3, 9.5, 5.1) 1 
1b 4.30 dd (8.7, 5.1) 1 
7 4.68 dq (6.6, 4.8) 1 
Compuesto 7a 
Asignación δ (ppm) Multiplicidad (J, Hz) Nº H 
12 1.60 d ( 6.2) 3 
10 ó 11 1.62 s 3 
10 ó 11 1.64 s 3 
8 3.55 t (10.6) 1 
1a 3.59 dd (9.5, 8.7) 1 
9 4.04 ddd (10.6, 9.5, 5.8) 1 
1b 4.33 dd (8.7, 5.8) 1 
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 La asignación de los carbonos de los compuestos 6 y 7a se llevó a 
cabo con ayuda del correspondiente espectro RMN 13C y el tipo de carbono 
fue determinado utilizando la técnica DEPT. En el caso del compuesto 7a 
(Tabla 4.6) en la zona alifática, se observaron dos señales a δ 20.4 ppm y δ 
22.7 ppm, cuyo desplazamiento era ligeramente mayor a las del compuesto 
6, δ 17.9 ppm y δ 18.4 ppm, respectivamente. A campo más bajo se 
observan dos CH cuyos valores difieren: δ 61.5 ppm y δ 79.4 ppm para el 
compuesto 7a y δ 56.4 ppm y δ 76.5 ppm para el compuesto 6. El resto de 
las señales poseen el mismo desplazamiento químico para ambos 
compuestos.  
 
        Tabla 4.6. RMN 13C de los compuestos 6 y 7a 
  Compuesto 6 Compuesto 7a 
 Asignación δ (ppm)  δ (ppm)  
 12 17.9 CH3 20.4 CH3 
 8 18.4 CH 22.7 CH 
 10 ó 11 23.6 CH3 23.8 CH3 
 10 ó 11 26.4 CH3 26.2 CH3 
 9 56.5 CH 61.5 CH 
 1 70.2 CH2 70.1 CH2 
 7 76.5 CH 79.4 CH 
 3 97.3 C 97.1 C 
 5 148.2 C 148.5 C 
 
 Para la correcta elucidación estructural de los isómeros 6 y 7a hubo 
de realizarse una correlación 1H-13C. A continuación se muestra el espectro 
HETEROCOSY 1H-13C del compuesto 6. 
 













Figura 4.3. Espectro HETEROCOSY 1H-13C del compuesto 6 
 
 De acuerdo con el espectro 1H-13C, se observó que los hidrógenos 
diastereotópicos del metileno de la oxazolidina 6, H1a y H1b, correspondían a 
los dos dobles dobletes, a δ 3.59 ppm (J = 9.5, 8.7 Hz) y a δ 4.30 ppm (J = 
8.7, 5.1 Hz), y los dos metilos del anillo de oxazolidina a los dos singuletes, 
que se observan a δ 1.60 ppm y a δ 1.61 ppm. También se puede comprobar 
mediante la correlación C-H que en 13C, de las dos señales que se encuentran 
en la zona alifática a campo más alto, la señal a δ 17.9 ppm (C12) se 
corresponde con los hidrógenos del metilo del anillo de oxazinona y la señal 
a δ 18.4 ppm se corresponde con el hidrógeno H8 (δ 3.95 ppm). Los dos CH 
restantes a δ 56.5 ppm y 76.5 ppm se asignan a los carbonos C9 y C7, 
respectivamente. También podemos observar que la señal δ 4.68 ppm, que se 
desdobla como un doble cuadruplete (H7), se corresponde con el carbono a δ 
76.5 ppm (C7). Esto nos confirma la estructura del compuesto 6, tratándose 
de un biciclo [4,3,0] y no [3,3,0], ya que si los dos anillos del biciclo fuesen 
de cinco miembros, el hidrógeno unido a C-O se desdoblaría como un doble 
doblete y sería el hidrógeno geminal al átomo de yodo el que tendría la 
multiplicidad de doble cuadruplete.  












Otro dato que nos indica que el compuesto 6 se trata de un biciclo 
[4,3,0] es la frecuencia de la absorción del carbonilo a 1703 cm-1 en el 
espectro IR, característica de los carbamatos cíclicos de seis miembros.25 
 
 El espectro HETEROCOSY del compuesto 7a vuelve a confirmar la 
estructura bicíclica [4,3,0]. Así, la señal que en 1H se observa como un doble 
cuadruplete a δ 4.50 ppm (H7) se corresponde con el carbono C7, (79.4 ppm). 
Además, también muestra la correspondencia entre el hidrógeno H8, que sale 
a δ 3.55 ppm como un triplete (J = 10.6 Hz) y una señal que en 13C se 
encuentra a campo alto, a δ 22.7 ppm, cuyo desplazamiento se explicaría 










Figura 4.5. Espectro HETEROCOSY 1H-13C del compuesto 7 
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 Una vez confirmada la estructura bicíclica [4,3,0] de los compuestos 
6 y 7a, restaba averiguar la configuración de los carbonos asimétricos C7, C8 
y C9. Para ello, comparamos el desdoblamiento y el desplazamiento químico 
de las señales correspondientes a los hidrógenos H7, H8 y H9 en el espectro 
de RMN 1H de ambos compuestos. Como podemos ver en la figura que se 
muestra a continuación, en el caso del isómero 6, la señal del hidrógeno H8 
se observa como doble doblete con una constante de acoplamiento J7-8 = 4.8 
Hz y una constante de acoplamiento J8-9 = 11.3 Hz, esto estará en 
concordancia con un acoplamiento vecinal ecuatorial-axial (Jec-ax = 2…6) 
entre H7 y H8 y un acoplamiento vecinal axial-axial (Jax-ax = 8…13) entre H8 
y H9.26 Sin embargo, cuando observamos el desdoblamiento del H8 del 
compuesto 7a vemos que se desdobla como un triplete, esto estaría de 











 Tras la asignación de la estereoquímica de los compuestos 6 y 7a, se 
calcularon las conformaciones de mínima energía y los ángulos diedros de 
los compuestos 6 y 7a con el programa de campo de fuerza AMBER.27 Así,  
                     
26  
27 Macromodel, versión 5.5. Vease: Mahamadi, F.; Richards, N.G.J.; Guida, W.C.; Liskamp, R.; Lipton, 
M.; Caufield, C.; Chang, G.; Hendrickson, T.; Still, W.C. J. Comput. Chem. 1990, 11, 440. Goodman, 
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para el compuesto 6, el ángulo diedro calculado para H7-C7-C8-H8 es -54’2º 
y para H8-C8-C9-H9 es 177’3º, mientras que en el compuesto 7a, los ángulos 
diedros son: para H7-C7-C8-H8 de -174’7º y para H8-C8-C9-H9 de 178’9º. 
Estos cálculos están de acuerdo con los resultados experimentales. 
 
 A continuación, una vez asignada la estructura y configuración de 
los dos diastereómeros 6 y 7a, pasamos a justificar la regioselectividad y la 
estereoselectividad observadas en la reacción de iodociclocarbamación de 
los carbamatos 4c y 4d. 
 
 La ciclación procede con total regioselección, ya que los productos 
de ciclación 5-exo (I y II) no se observaron en el crudo de reacción, 
obteniéndose exclusivamente los compuestos 6 y 7a, resultantes de una 
ciclación 6-endo.28 Además, la reacción tuvo lugar con elevada 
estereoselección, ya que, de los compuestos que se podría esperar obtener 
por un mecanismo 6-endo (los compuestos 6 y 6’), sólo se obtuvo el 
compuesto 6, junto con un producto minoritario, el compuesto 7a. La 
formación de 7a se puede explicar por la ciclación de una pequeña cantidad 
del carbamato alilíco 4 con una configuración E, el cual resulta, 
probablemente, de una isomerización del carbamato alílico Z, en las 







                     
28 Baldwin, J. E. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 734. Baldwin, J. E.; Cutting, J.; Dupont, W.; 
Kruse, L.; Silberman, L.; Thomas, R.C. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 736. Baldwin, J. E. J. 
Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 738. 




















 Con el fin de explicar la elevada regioselectividad observada en la 
reacción de iodociclación de los carbamatos 4c y 4d, tuvimos en cuenta, en 
primer lugar, las propiedades electrónicas de los sustituyentes del doble 
enlace. En la bibliografía29 se encuentran ejemplos en los que la formación 
de productos con anillos de seis miembros o de cinco miembros va a ser 
resultado de un ataque nucleofílico en el lado de mayor carga positiva del 
ion halonio intermedio. Así el catión IV estará favorecido cuando un 
sustituyente sea capaz de estabilizar la carga positiva en el carbono γ. El 
catión V estaría favorecido en ausencia de dicha estabilización, o cuando la  
 
                     









































R = Bn, terc-Butilo
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estabilización proporcionada por el sustituyente R1 estuviese contrarrestada 










 Ya que, en nuestro caso, los efectos electrónicos no se muestran tan 
claramente como en ejemplos anteriores,30 se realizaron cálculos teóricos. 
Para ello se consideró el ion iodonio del derivado 4d, intermedio A, (Figura 
4.7) y se calculó la densidad electrónica frontera para nucleófilos (frN) del 
carbono '1C , que daría una ciclación 5-exo, y del carbono 
'
2C , que daría una 
ciclación 6-endo. Los valores encontrados fueron 2.35x10-3 y 0.634, 









                     
30 Parker, K. A.; O´Fee, R. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 654. 
31 Watanabe, M.; Okada, H.; Teshima T.; Kakehi, A. Tetrahedron 1996, 52, 2827. Yamabe, S.; Minato, 
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 Posteriormente, se realizó, a partir de los correspondientes iones 
iodonio, la búsqueda de los estados de transición que darían los compuestos 
bicíclicos 6, 6’, 7a, 7a’, I y II. Los cálculos se hicieron a nivel AM1. Una 
vez obtenidos los intermedios y los estados de transición se calcularon las 
entalpías de formación (Kcal/mol) correspondientes (Tabla 4.7).  
 
Tabla 4.7 
ET ∆Hf (ET) ∆Hf (ion iodonio) ∆H# 
6 125.67 125.03 0.64 
6’ 129.26 127.41 1.85 
7a 131.56 129.34 2.22 
7a´ 127.29 123.41 3.88 
I 129.99 125.03 4.96 
II 132.27 127.04 5.23 
 
 Como se puede ver en la tabla 4.7, los estados de transición que dan 
lugar a los compuestos bicíclicos con un carbamato de cinco miembros (I y 
II) están desfavorecidos respecto a los estados de transición de los 
compuestos bicíclicos con un anillo de 6 miembros (6 y 6’), de acuerdo con 









                     
32 Chamberlin, A. R.; Mulholland, R. L.; Kahn, S.D.; Hehre, W.J. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 672. 
Hoffmann, R. W. Chem. Rev. 1989, 89, 1841. 








 La diastereoselectividad observada, en la que se obtiene 
exclusivamente el isómero 6 frente al isómero 6’ y el compuesto 7a frente al 
estereoisómero 7a’, también puede ser justificada con los valores de la tabla 
4.7. La diferencia energética entre los estados de transición ET-6 y ET-6’ es 
de 1.21 kcal/mol y para los ET-7a y ET-7a’ es de 1.66 kcal/mol. Estos datos 
están de acuerdo con los resultados experimentales y justifican por qué se 
han aislado únicamente los compuestos 6 y 7a.  
 
 Además, como se ve en la figura que se muestra a continuación, la 
geometría de los estados de transición justifica, por interacciones de tipo 
estérico, la estereoquímica obtenida en la ciclación, Así, en el estado de 
transición que daría el compuesto 6’ tiene lugar una interacción entre el 
anillo de oxazolidina y el metilo del doble enlace, mientras que en el estado 














 Por otra parte, cálculos de mecánica molecular confirman que la 
ciclación procede bajo control cinético. De hecho, al comparar entre los 
compuestos 6 y 6’, éste último es más estable (1.01 kcal/mol). Sin embargo, 
de la mezcla de reacción, sólo se aisló el compuesto 6, ya que, la ciclación 
irreversible tiene lugar a través del estado de transición de más baja energía. 
El mismo comportamiento se observó para los compuestos 7a y 7a’. 
 
 Seguidamente se estudió la iodociclación de los carbamatos alílicos 
4e y 4f, en los que la olefina posee un sustituyente fenilo y tiene 
configuración E. Los resultados fueron diferentes según el grupo protector 
utilizado, Boc o Cbz. Cuando la reacción se llevó a cabo con el compuesto 
4e se obtuvo el compuesto 7b, con un rendimiento del 50%, resultante de un 
ataque nucleofílico del carbamato sobre la olefina activada por el I+. Sin 
embargo, cuando el producto de partida fue el compuesto 4f, con el grupo 
protector Cbz, observamos un comportamiento diferente, pues, además de 
obtenerse trazas de la oxazinona 7b, mediante una ciclación 6-endo, también 
se produjo un ataque del alcohol primario a través de una ciclación 5-endo-
trig, obteniéndose una mezcla diastereomérica de los tetrahidrofuranos 9 y 
10 (13%) (Esquema 4.15). 



















 A continuación mostramos un posible mecanismo para la formación 
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 La estructura del compuesto 7b y de los tetrahidrofuranos 9 y 10 fue 
determinada con las técnicas de RMN 1H, RMN 13C, IR y masas de alta 
resolución.  
 
Las tablas 4.8 y 4.9 muestran los datos de los espectros de protón  y 
carbono, respectivamente del compuesto 7b. En el espectro de RMN 1H del 
compuesto 7b se puede observar a δ 3.78 ppm un triplete de J = 10.7 Hz 

























Asignación δ (ppm) Multiplicidad (J, Hz) NºH 
10 y 11 1.58 s 6 
1 3.55 dd (9.6, 8.9) 1 
8 3.78 t (10.7) 1 
9 4.13 ddd (10.7, 9.6, 5.6) 1 
1 4.29 dd (8.7, 5.6) 1 
7 5.21 d (10.7) 1 
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 Tabla 4.9. RMN 13C del compuesto 7b 
Asignación δ (ppm)  
C10 ó C11 23.1 CH3 
C10 ó C11 23.9 CH3 
C8 26.1 CHI 
C9 61.6 CH 
C1 70.2 CH2 
C7 85.0 CH 
C3 97.2 C 
Car 127.6 CH 
Car 128.4 CH 
Car 129.5 CH 
Car 135.9 C 
C=O 148.4 C 
 
 La asignación de los carbonos del derivado bicíclico 7b (Tabla 4.9) 
se llevó a cabo con ayuda del correspondiente espectro DEPT. En la zona 
alifática se observa una señal a δ 26.1 ppm que se asignó al carbono C8, cuyo 
desplazamiento a campo alto es debido al efecto apantallante del yodo. Por 
otra parte, el desplazamiento de la señal correspondiente al carbono C9 es de 
δ 61.6 ppm, valor muy similar al del compuesto análogo 7a, (δ 61.5 ppm), el 
derivado bicíclico con la misma estereoquímica, pero con el sustituyente 















 La estructura de los 3-iodotetrahidrofuranos 9 y 10 fue elucidada a 
partir de los datos espectroscópicos de RMN 1H (Tabla 4.10 y Tabla 4.11) y 









 La configuración de los tetrahidrofuranos diastereoméricos 9 y 10 
fue asignada comparando los desplazamientos químicos y las constantes de 
acoplamiento de los espectros de RMN 1H de ambos compuestos. Así, el 
protón H4 del compuesto 10 resuena a campo más alto (δ 4.08 ppm) que el 
del isómero 9 (δ 4.57 ppm), debido al efecto de apantallamiento del iodo en 
cis. Además, como resultado del apantallamiento del grupo fenilo el 
hidrógeno H3 resuena en el tetrahidrofurano 9 a campo más alto (δ 3.85 
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 Tabla 4.10. RMN 1H del compuesto 9 
Asignación δ (ppm) Multiplicidad (J, Hz) Nº H 
H5a + H3 3.85-3.93 m 2 
H5b 4.24 dd (8.7, 7.3) 1 
H4 4.57 m 1 
H2 + CH2Ph 5.10 m 3 
NH 5.37 d (7.3) 1 




 Tabla 4.11. RMN 1H del compuesto 10 
Asignación δ (ppm) Multiplicidad (J, Hz) Nº H 
H5a 3.77 dd (8.8, 6.2) 1 
H4 4.08 m 1 
H3 4.27 dd (6.5, 6.2) 1 
H5b 4.34 dd (8.8, 6.5) 1 
NH + CH2Ph 5.07 m 3 
H2 5.19 d (6.5) 1 
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 Tabla 4.12. RMN 13C del compuesto 9 y 10 
 
 
 Los hidrógenos H2 y H3 en el trans-trans tetrahidrofurano 10 se 
asignaron fácilmente mediante su patrón de desdoblamiento relativamente 
sencillo (δ H3: 4.27, 1H, dd, J3,2 = 6.5, y J3,4 = 6.2 Hz; δ H2: 5.19, 1H, d, J2,3 
= 6.5 Hz) y por el espectro bidimensional 1H-13C-HETEROCOSY a partir de 
la señal del CHI (37.3), que es la única que se observa a campo alto y la 






Compuesto 9 Compuesto 10 
Asig. δ (ppm)  Asig. δ (ppm)  
C3 31.0 CH C3 37.3 CH 
C4 62.3 CH C4 53.1 CH 
CH2Ph 67.1 CH2 CH2Ph 67.3 CH2 
C5 71.5 CH2 C5 71.3 CH2 
C2 88.9 CH C2 88.6 CH 
2Car 126.1 CH 2Car 125.8 CH 
Car 128.1 CH Car 128.2 CH 
Car 128.3 CH Car 128.3 CH 
Car 128.5 CH 2Car 128.5 CH 
2Car 128.6 CH 2Car 128.6 CH 
Car 135.9 C 2Car 128.7 CH 
Car 138.1 C Car 136.0 C 
CO 155.6 C Car 139.2 C 
   CO 155.5 C 















Figura 4.11. HETEROCOSY 1H-13C del compuesto 10 
 
 
 Los resultados obtenidos en los que hemos aislado los 
tetrahidrofuranos 9 y 10 en una reacción de iodociclación, partiendo del 
carbamato alílico N-Cbz protegido 4f están en concordancia con la 
bibliografía. Así, en publicaciones recientes 33 se ha demostrado la viabilidad 
de la reacción de iodociclación de alcoholes homoalílicos, como 
aproximación altamente estereoselectiva a tetrahidrofuranos mediante una 






                     
33 Knight, D. W.; Redfern, A. L.; Gilmore, J. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8909. Galatsis, P.; Millan, S. D.; 
Ferguson, G. J. Org. Chem. 1997, 62, 5048. Lipshutz, B. H.; Tirado, R. J. Org. Chem. 1994, 59, 6643. 
Barks, J. M.; Knight, D. W. Tetrahedron Lett. 1994, 39, 7259. Lipshutz, B. H.; Barton, J. C. J. Am. Chem. 
Soc. 1992, 114, 1084. 
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 Por último, estudiamos el comportamiento de los carbamatos alílicos 
4g y 4h, cuya olefina contiene un grupo electrón atrayente (CO2Et). Sin 
embargo, en este caso, aunque se mantuvieron tiempos prolongados de 
reacción, en ningún momento se observaron productos resultantes de una 
reacción de ciclación intramolecular, y siempre se recuperó el producto de 










 El resultado obtenido es bastante lógico, teniendo en cuenta que el 
grupo éster retira densidad electrónica del doble enlace, desactivándolo 
frente al ataque electrofílico del yodo. Además, en la literatura34 se hace 
referencia al hecho que para que tenga lugar la halociclocarbamación de 
olefinas sustituidas con grupos electrón-atrayentes es necesario, en muchos 
casos, el uso de catalizadores, como el triflato de plata (I). Por otra parte, los  
mismos autores señalan que la reacción solamente tiene lugar a partir de 
carbamatos N-Cbz protegidos, ya que los derivados N-Boc pierden el grupo 
tert-butoxicarbonilo durante las condiciones de la reacción. 
 
 En resumen, teniendo en cuenta los resultados obtenidos en todos los 
ensayos realizados con los carbamatos 4a-h, podemos decir que la  
 
                     





4g Gp = Boc
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iodociclación de los carbamatos 4c, 4d y 4e parece una vía adecuada para la 
obtención de carbamatos cíclicos. Estos heterociclos pueden ser 
trasformados posteriormente en aminoalcoholes y aminoácidos con 


















 El paso siguiente consistió en la reducción del compuesto bicíclico 6 
con hidruro de tributilestaño. Sin embargo, aunque se llevaron a cabo varios 
intentos, la reacción no resultó satisfactoria, quizas por la naturaleza 
bicíclica del compuesto. Una estrategia alternativa consistió en realizar la 
iodociclocarbamación con los carbamatos alílicos 5a-h, obtenidos con 
































4d Gp = Cbz



























 A continuación se exponen los resultados obtenidos en las 
reacciones de iodociclación de los compuestos 5a-h. 
 
4.3.1.2. Reacciones de iodociclación de los carbamatos alílicos 5a-h  
 
 Los carbamatos 5a-h se hicieron reaccionar con distintos electrófilos 
(I2 y NIS), en diclorometano o cloroformo como disolvente, y un tiempo de 
reacción de 18 horas. La prolongación de los tiempos de reacción no mejoró 
significativamente los rendimientos obtenidos.  
 
 En los experimentos realizados con los carbamatos 5a-h se 
obtuvieron, al igual que con los carbamatos 4a-h, tres tipos de heterociclos: 
la 2-oxazinona 11, las 2-oxazolidinonas 8a-c y los tetrahidrofuranos 9 y 10, 
según el grupo protector, Boc o Cbz, y la sustitución del doble enlace del 





R1 = H, R2 = Ph
R1 = Me, R2 = H
R1 = R2 = H
d GP = Cbz, 
b GP = Cbz,  
a GP = Boc,   
c GP = Boc,   





f GP = Cbz, 
R1 = Me, R2 = H
R1 = H, R2 = Ph
4
R1 = H, R2 = CO2Et
h GP = Cbz, 
g GP = Boc,  







R1 = R2 = H

















 Cuando las reacciones se realizaron con los carbamatos 5a y 5b se 
obtuvieron resultados distintos según el grupo protector, terc-
butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo. Así, en la iodociclación del carbamato 
5a se obtuvo la oxazolidinona 8a, en la que se produce una migración del 
grupo terc-butilo, con un rendimiento moderado (43%), mientras que el 











8b R = Me R' = t-Bu
8c R = Me R' = Bn
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 Este resultado es similar al que habíamos obtenido anteriormente 
con los carbamatos 4a y 4b, y además justifica la obtención de la 










 Hay que señalar que el hecho de que se produzca la ruptura del 
anillo de oxazolidina no es un hecho nuevo, ya que en la bibliografía35 se 
encuentra descrita la ruptura de la función acetal por tratamiento con una 








 Cuando se procedió a la ciclación de los carbamatos N-Boc 5c y N-
Cbz 5d, con un metilo en el doble enlace, se obtuvieron las oxazolidinonas 
8b y 8c con bajo rendimiento (27% y 10%), pero con alta regioselectividad y 
estereoselectividad (Esquema 4.23). El compuesto 8b, se había aislado 
también anteriormente, junto con los derivados bicíclicos 6 y 7a, en la  
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 La asignación estructural de los compuestos 8b y 8c, se realizó a 
base a sus datos espectroscópicos. De hecho, la absorción de IR del grupo 
carbonilo de las oxazolidinona 8b y 8c a 1760 y 1754 cm-1, respectivamente, 
indicaban que teníamos un carbamato cíclico de cinco miembros.36 En el 
espectro de RMN 1H del compuesto 8b un singulete a δ 1.17 ppm sugiere 
que el grupo Boc ha sido convertido en un terc-butil éter.37 Por otra parte, 
para la oxazolidinona 8c, el desplazamiento químico a campo más alto del 
metileno del grupo benciloxi, de δ 5.06 ppm a δ 4.48 ppm, confirma la 
presencia de un bencil éter. La estereoquímica relativa de los anillos de las 
oxazolidinonas 8b y 8c fue asignada en base a los valores de las constantes 







                     
36 Foglia, T.A.; Swern, D. J. Org. Chem. 1969, 34, 1680. 













5c R = Boc
5d R = Cbz 8c R = Bn
8b R = t-Bu
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 Los resultados obtenidos con los carbamatos alílicos 5e y 5f, que 
poseen un sustituyente fenilo en el doble enlace y configuración E, fueron 
diferentes a los obtenidos para los carbamatos 5a-d, ya que, en este caso, no 
se produjo migración del grupo terc-butilo o bencilo. Sin embargo, están 
relacionados con los de los carbamatos 4e y 4f. Así, en la reacción del 
carbamato 5e, que posee el grupo protector Boc, se obtuvo exclusivamente la 
oxazin-2-ona 11, con un rendimiento moderado (53%), resultado de una 
ciclación 6-endo por ataque nucleofílico del carbamato, de forma similar al 














 En la reacción del carbamato con el grupo Cbz 5f se aislaron, al 
igual que con el carbamato 4f, los tetrahidrofuranos 9 (31%) y 10 (9%), 


























5e 11  (53%)












 La elucidación de la estructura de la oxazinona 11 fue realizada 
mediante la comparación de sus datos espectroscópicos de IR y RMN 1H 
(tabla 4.13) con los de la bibliografía.38 La asignación se confirmó con el 
espectro de RMN 13C (tabla 4.14) y los espectros bidimensionales 
HOMOCOSY-1H-1H y HETEROCOSY-1H-13C. La estereoquímica del 
carbamato cíclico se determinó a partir de los valores de las constantes de 
acoplamiento observados (J4,5 = 8.0, J5,6 = 8.5), que claramente indican que 









                     
38 Parker, K.A.; O´Fee, R. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 654. Sakaitani, M.; Ohfune, Y. J. Am.Chem. Soc. 
1990, 112, 1150. Melon, D.; Gravier-Pelletier, C.; Le Merrer, Y.; Depezay, J.C. Bull. Soc. Chim. Fr. 
































Tabla 4.13. Datos de RMN 1H del compuesto 11  
Asignación δ (ppm) Multiplicidad (J , Hz) Nº H 
OH 2.63 sa 1 
H4, H7a,b 4.04-4.20 m  3 
H5 4.43 dd (8.5, 8.0) 1 
H6 4.93 d (8.0) 1 
NH 5.90 sa 1 
Har 7.32 m 5 
 
Tabla 4.14. Datos de RMN 13C del compuesto 11 
Asignación δ (ppm)  
C5 41.7 CH 
C4 55.6 CH 
C7 72.4 CH2 
C6 79.3 CH 
2Car 126.7 CH 
2Car 128.9 CH 
Car 129.1 CH 
Car 140.9 C 































 La formación de la trans,trans oxazinona 11, en el caso del 
compuesto 5e, es resultado de una reacción de iodociclocarbamación 
totalmente estereo- y regioselectiva, mediante una ciclación 6-endo. El 


























 En ningún momento se observaron en el crudo de reacción las 2-
oxazolidinonas VII y VIII, obtenidas por una ciclación 5-exo, resultado del 
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 Los resultados obtenidos en la iociclocarbamación del compuesto 5e, 
con formación de la oxazinona 11, podemos racionalizarlos en base a 
factores electrónicos y estéricos. La regioselectividad de la reacción de 
ciclación puede explicarse haciendo uso de las reglas de Baldwin,39 
fundamentalmente empíricas. En la bibliografia también se describen 
cálculos teóricos que muestran que el tipo de ciclación depende de las 
propiedades electrónicas de los  sustituyentes que contenga la olefina.40 En 
nuestro caso, el hecho de que la ciclación sea totalmente regioselectiva y 
obtengamos un anillo de seis miembros puede explicarse porque el 
sustituyente aromático fenilo estabiliza la carga positiva en posición 
bencílica, por lo que el ataque nucleofílico estará favorecido en esta posición 
(Esquema 4.28) A su vez, de acuerdo con la literatura, la configuración E del 














 Se han realizado cálculos computacionales.41 Con el fin de 
racionalizar la estereoselectividad observada. Así, la energía calculada para 
el compuesto 11 es de 58.81 Kcal/mol, la de su ion iodonio intermedio A, 
tiene un valor de 70.48 Kcal/mol y el estado de transición (TS-1), que da  
                     
39 March, J. Advanced Organic Chemistry. Reactions, Mechanisms, and Structure. 4th ed. Wiley & Sons, 
Inc., New York, 1992; Baldwin, J. E. J. Chem. Soc. Chem.Commun. 1976, 734; Baldwin J. E.; Cutting, J.; 
Dupont, W.; Kruse, L.; Silberman, L.;Thomas, R. C. Ibid. 1976, 736; Baldwin, J. E. Ibid. 1976, 738. 
40 Watanabe, M.; Okada, H.; Teshima T.; Kakehi, A. Tetrahedron 1996, 52, 2827. 
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lugar al compuesto 11, tiene una entalpía de formación de 79.99 Kcal/mol. 
Los cálculos realizados para el diastereoisómero VI y su ion iodonio 
intermedio B son de 61.59 Kcal/mol y 80.92 Kcal/mol, respectivamente. El 
estado de transición TS-2 del compuesto VI tiene una entalpía de formación 
de 83.206 Kcal/mol.42 Al comparar estos valores se justifica que 
experimentalmente sólo se obtenga el compuesto 11, ya que las energías 
implicadas en la formación del compuesto VI hacen que sea un proceso 
















                     
42 Dewar, M.J.S.; Zoebisch, E.G.; Healy, E.F.; Stewart, J.J.P. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 3902. Dewar, 
M.J.S.; Dieter, K.M. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 8075. Stewart, J.J.P. J. Comp. Aid. Mol. Design 1990, 
4, 1. Stewart, J.J.P. J. Comput. Chem. 1989, 10, 209. Stewart, J.J.P. ibid. 1989, 10, 221. Hyperchem, 4.6 
(versión SGI) y 5.1 y Chemplus, 1.6. Los valores de frecuencia son los siguientes:para TS-1, -230.0i cm-1; 
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 Por otra parte, como hemos indicado anteriormente, en la 
iodociclación del carbamato 5f, con el grupo protector N-Cbz, observamos 
un comportamiento diferente al carbamato 5e, que posee el grupo Boc; pues, 
en la reacción del carbamto 5f con I2 o NIS, además de tener lugar el ataque 
nucleofílico del carbamato benciloxicarbonilo sobre el doble enlace dando la 
oxazinona 11 por una ciclación 6-endo (trazas), se obtiene mayoritariamente 
una mezcla de los tetrahidrofuranos 9 y 10, por una ciclación 5-endo, 
resultado de un ataque nucleofílico intramolecular del alcohol primario sobre 













 La formación de los tetrahidrofuranos 9 y 10 también ha sido 
racionalizada mediante cálculos computacionales.43  
 
 En primer lugar se calcularon las conformaciones de mínima energía 
de los compuestos 9 y 10 (Figura 4.14) 
 
 
                     


















































Una explicación posible de la aparente dicotomía de un proceso de 
ciclación 5-endo-trig, que implica al grupo hidroxilo, compitiendo con una 
vía alternativa 6-endo, en la que interviene el carbamato nucleofílico puede 
deducirse observando los iones iodonio C y D en sus conformaciones de 
mínima energía44 (Figura 4.15). El efecto Π-stacking45 entre los grupos 
fenilo aleja el grupo carbonilo de C4 y hace que la distancia entre el grupo 
hidroxilo y C4 sea favorable para la ciclación, favoreciendo la formación de 










                     
44 Weiner, S. J.; Kollman, P. A.; Case, D. A.; Singh, U. C.; Ghio, C.; Alagona, G.; Profeta, S.; Weiner, P. 
J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 765. 
45 Jones, G. B.; Chapman, B. J. Synthesis 1995, 475. 
                                                                                                   Resultados y discusión 
 128
 
 Hay que señalar además que en la reacción de iodociclación del 
carbamato 5f la relación diastereomérica entre los tetrahidrofuranos 9 y 10 
dependió de las condiciones de reacción. De hecho, cuando la reacción se 
realizó con NIS en CH2Cl2 la relación diastereomérica de los compuestos 
9:10 fue 78:22, mientras que con I2 en CH2Cl2, la relación fue de 35:65. Esta 
diferencia es, posiblemente debido al control cinético o control 
termodinámico del proceso de ciclación.46 Para justificar este hecho se han 
realizado cálculos de mecánica molecular, utilizando el Programa AMBER. 
Estos cálculos muestran que el tetrahidrofurano 10 es 0.9 kcal/mol más 
estable que el tetrahidrofurano 9, posiblemente, debido al efecto Π-stacking 
entre los grupos fenilos. De hecho, bajo condiciones que siguen un control 
cinético (NIS/CH2Cl2), el tetrahidrofurano menos estable, el compuesto 9 es 
el mayoritario. Por otra parte, cuando la reacción se lleva a cabo bajo control 
termodinámico (I2/CH2Cl2), el producto mayoritario es el tetrahidrofurano 
10. 
 
 Por último, se estudió la reacción de iodociclocarbamación con los 
carbamatos 5g y 5h, utilizando las condiciones habituales, y se comprobó 
que, al igual que sus análogos los carbamatos alilicos protegidos 4g y 4h, la 










                     
46 Barlett, P. A.; Myerson, J. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3950. 
4h Gp = Cbz





5g Gp = Boc
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 En resumen, los resultados más interesantes obtenidos en los 
ensayos realizados en la reacción de halociclación de los carbamatos 5a-h 
serían los siguientes: 
 
- La obtención de la oxazinona 11 por iodociclación del carbamato 5e, 
estrategia adecuada para la obtención de carbamatos cíclicos, que 
pueden ser posteriormente transformados en aminoalcoholes y 
aminoácidos con configuración definida. 
 
- La reacción de iodociclación del carbamato 5f parece una vía 
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4.3.2. Epoxidación de los carbamatos alílicos 4a-d y apertura del 
epóxido por ciclocarbamación 
 
 Las oxazolidinas con configuración definida son auxiliares quirales 
reconocidos47 y los epóxidos enantioméricamente puros son utilizados en 
síntesis bajo control estereoquímico.48 Hay sin embargo, pocas referencias  
en la bibliografía sobre compuestos que posean en su estructura 
simultáneamente un anillo de oxazolidina y un epóxido.49  
 
Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en las reacciones de 
iodociclocarbamación de los carbamatos alílicos 4a-h y 5a-h, en las que 
hemos sintetizado de forma altamente regio- y estereoselectiva las 
oxazinonas quirales 6, 7b y 11, a partir de los carbamatos alílicos 4c, 4e y 
5e, respectivamente, por ataque intramolecular nucleofílico del N-Boc 
carbamato sobre un doble enlace, activado por un electrófilo como el ion 
iodonio, el objetivo siguiente de esta tesis fue la obtención estereoselectiva 
de carbamatos cíclicos (oxazinonas y oxazolidinonas) mediante el ataque 
nucleofílico intramolecular de un carbamato a un epóxido, utilizando un 
catalizador ácido para facilitar la apertura del epóxido. Para ello en primer 
lugar se sintetizaron los treo y eritro N-Boc y N-Cbz α-aminoepóxidos 12 y 
12´, y posteriormente el estudio de su comportamiento en reacciones de  
                     
47 Agami, C.; Couty, F.; Hamon, L.; Venier, O. J. Org. Chem. 1997, 62, 2106.. Garcia-Valverde, M.; 
Pedrosa, R.; Vicente, M.; Garcia-Granda, S.; Gutierrez-Rodriguez, A. Tetrahedron 1996, 52, 10761. 
48 Langlois, N.; Moro, A. Eur. J. Org. Chem. 1999, 3483. Albeck, A.; Estreicher, G.I. Tetrahedron 1997, 
53, 5325. Nicolaou, K.C.; Sorensen, E.J. Classics in Total Synthesis, VCH, New York, 1996. Ohfune, Y. 
Acc. Chem. Res. 1992, 25, 360. Pericàs, M.A.; Riera, A.; Manas, M. Tetrahedron Lett. 1991, 47, 6931. 
Meffre, P.; Vo-Quang, L.; Vo-Quang, Y. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 2291. Luly, J.R;. Bolis, G.; 
Dellaria, J.F. J. Med. Chem. 1988, 31, 532. Ohfune, Y.; Kurokawa, N. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 
6041. Hauser, F.M.; Ellemberg, S.R. J. Org. Chem. 1986, 51, 50. Rapoport, H.; Luly, J.R J. Org. Chem. 
1985, 50, 4515. 
49 Agami, C.; Couty, F.; Evano, G.; Mathieu, H. Tetrahedron 2000, 56, 367. Azuma, H.; Tamagaki, S.; 
Ogino, K. J. Org. Chem. 2000, 65, 3538. Hertweck, C.; Boland, W. J. Org. Chem. 1999, 64, 4426. Thum, 
O.; Hertweck, C.; Simon, H.; Bolan, W. Synthesis 1999, 2145. Agami, C.; Amiot, F.; Couty, F.; Dechoux, 
L.; Kaminsky, C.; Venier, O. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 3955. Bernardi, A.; Cardani, S.; 
Scolastico, C.; Villa, R. Tetrahedron 1990, 46, 1987. 
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apertura del anillo oxiránico por ataque nucleofílico intramolecular del N-
Boc o N-Cbz carbamato, obteniéndose las trans-4,5-disustituidas 2-
oxazolidinonas 13a y 13b, compuestos que pueden ser utilizados como 

















 A continuación vamos a comentar los resultados obtenidos en cada 
una de las etapas sintéticas. 
 
4.3.2.1. Reacciones de epoxidación de los carbamatos alílicos 4a-d 
 
 La primera etapa de nuestra estrategia fue la epoxidación de los 
derivados 4a-d para someter, posteriormente, los epóxidos resultantes a 
reacciones de ciclofuncionalización (Esquema 4.34). 
 
R1 = Me, R2 = H4c GP = Boc,   
4a GP = Boc,   
4b GP = Cbz,  
4d GP = Cbz, 
R1 = R2 = H
R1 = R2 = H





4c n = 1 R = Me Gp = Boc, conf (Z) 
4e n = 1 R = Ph  Gp = Boc, conf (E) 
5e n = 0 R = Ph  Gp = Boc, conf (E)  11 n = 0 R = Ph, (4S, 5S, 6S)
 7b n = 1 R = Ph, (4S, 5S, 6R)














    















         







R1 = Me, R2 = H
R1 = R2 = H
R1 = R2 = H
12d GP = Cbz, 
12b GP = Cbz,  
12a GP = Boc,   










R1 = Me, R2 = H12'c GP = Boc,   
12'a GP = Boc,   
12'b GP = Cbz,  
R1 = R2 = H
R1= R2 = H
13a R = H
13b R = Me
.













 Uno de los métodos más utilizados para la síntesis estereoselectiva 
de treo aminoepóxidos es la epoxidación de aminas alílicas con perácidos.50 
En el presente trabajo hemos utilizado MCPBA como perácido para la 
epoxidación de las alqueniloxazolidinas 4a-d. La adición del perácido a la 
solución de la alqueniloxazolidina 4, correspondiente, en diclorometano se 
realizó a –20 ºC, y se dejó que alcanzara temperatura ambiente. En el caso de 
las alqueniloxazolidinas 4c y 4d se mantuvo esta temperatura durante 48 
horas, obteniéndose los epóxidos correspondientes 12c, 12´c y 12d. Sin 
embargo, las alqueniloxazolidinas 4a y 4b no reaccionaron a temperatura 
ambiente. Al cambiar las condiciones de la reacción y calentar a reflujo 
durante 48 horas se aislaron los epóxidos 12a, 12´a, 12b y 12´b. El hecho de 
que las propeniloxazolidinas 4c y 4d reaccionaran a temperatura ambiente y 
las viniloxazolidinas 4a y 4b sólo lo hicieran a reflujo, puede explicarse por 
el aumento de la reactividad de los compuestos 4c y 4d hacia los perácidos,  
                     
50 Kishi, Y.; Nagaoka, H. Tetrahedron 1981, 37, 3876. Albeck, A.; Persky, R. J. Org. Chem. 1994, 59, 
653. Rich, D. H.; Romeo, S. Tetrahedron Lett, 1994, 35, 4939. Valente, V. R.; Wolfhagen J. L. J. Org. 
Chem. 1985, 31, 2509. Rapoport, H.; Luly, J. R.; Shaw, K. J. J. Org. Chem. 1985, 50, 4515. Luly, J. R.; 
Dellaria, J. F.; Plattner, J. J.; Soderquist, J. L.; Yi, N. J. Org. Chem. 1987, 52, 1487. Warmerdam, E. G. J. 
C.; Nieuwendijk, A. M. C. H.; Brussee, J.; Kruse, C. G. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 2539. 
Luthman, K.; Berts, W.; Jenmalm, A.; Csöregh, I. J. Org. Chem. 1995, 60, 1026. Hori, K.; Ohfune, Y. J. 
Org. Chem. 1988, 53, 3886. Overman, L.E.; Bell, K.L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 1851. Kishi, Y.; 
Johnson, M. R. Tetrahedron Lett. 1979, 4347. Nilhi, T.; Kogen, H. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1987, 
311. Sampson, P.; Chai, K-B. J. Org. Chem. 1993, 58, 6807.   
R1 = Me, R2 = H
R1 = R2 = H
R1 = R2 = H
12d GP = Cbz, 
12b GP = Cbz,  
12a GP = Boc,   
12c GP = Boc,   R1 = Me, R2 = H
R1 = Me, R2 = H4c GP = Boc,   
4a GP = Boc,   
4b GP = Cbz,  
4d GP = Cbz, 
R1 = R2 = H
R1= R2 = H














R1 = Me, R2 = H12'c GP = Boc,   
12'a GP = Boc,   
12'b GP = Cbz,  
R1 = R2 = H
R1= R2 = H
 .
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ya que la sustitución alquílica en el doble enlace produce un incremento de 
la densidad electrónica en el enlace , favoreciendo así la formación de un 
enlace con el oxígeno electrofílico del perácido.51  
 
 Los rendimientos de las distintas epoxidaciones fueron 
moderadamente buenos (42-77%). La separación de los diastereoisómeros 
eritro y treo se realizó fácilmente por columna. En todos los casos, y de 
acuerdo con la bibliografía, los treo aminoepóxidos 12 se obtuvieron en 
mayor proporción que los eritro aminoepóxidos 12´, tal como muestra la 
tabla 4.15. Podemos destacar que en la reacción de la alqueniloxazolidina 4d 
con MCPBA, solamente se aisló el treo epóxido 12d, y ni siquiera en el 
espectro de RMN 1H del crudo se observaron trazas del diastereoisómero 
eritro 12’d. 
 
Tabla 4. 15.  
Epóxido Rendimiento Relación treo:eritro 
12a y 12’a 42% 67:33 
12b y 12’b 63% 67:33 
12c y 12’c 67% 70:30 
12d 77% 100:0 
 
 La nomenclatura eritro o treo de los epóxidos 12 y 12´ se ha 
realizado de acuerdo con la disposición espacial de los grupos epóxido y 
oxazolidina al dibujar la molécula en su proyección de Fischer, en 
comparación con la eritrosa y la treosa.52. Así, por ejemplo, cuando se dibuja  
                     
51  Solomons, T. W. G. Química Orgánica, Ed. Noriega, 1992, 225 Seyhan Ege, Química Orgánica 
Estructura y Reactividad, Tomo I, Ed. Reverté, 1987, 353 
52 Avendaño López, C. “Introducción a la Química Farmacéutica” Ed. Interamericana Mc. Graw-Hill, 
1995, 809. En la bibliografía también se utiliza el sistema de nomenclatura sin y anti en lugar de treo y 
eritro. Narula, A. S. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 5421. 
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el epóxido 12a, ambos grupos están en lados distintos, por lo que se 
considera epóxido treo. Sin embargo, al dibujar en proyección de Fischer el 
epóxido 12’a, tanto la oxazolidina como el grupo oxirano están en el mismo 
lado, por lo que se considera que el epóxido tiene la configuración eritro 




















 La identificación de los epóxidos 12 se llevó a cabo mediante 
análisis espectroscópico de RMN 1H, RMN 13C y espectrometría de masas 
de alta resolución. Las señales de carbono y protón fueron asignadas 
mediante experimentos de correlación nuclear HOMOCOSY y 
HETEROCOSY. Al igual que las oxazolidinas 2, 3 y 4, en los espectros de 
protón y carbono de los compuestos 12 y 12’ se observaron dos 
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 En el espectro de RMN 1H del compuesto 12a.53 (Tabla 4.16) se 
observan claramente las señales características del anillo de N-Boc-2,2-
dimetiloxazolidina: a  1.43–1.45 ppm, un singulete correspondiente a los 
metilos del Boc, junto con uno de los dos metilos en posición dos del anillo 
de oxazolidina, uno para el confórmero  y otro para el confórmero . El 
otro metilo restante de la oxazolidina se encontró a campo más bajo para 
ambos confórmeros, a  1.56 ppm (confórmero ) y a  1.61 ppm 
(confórmero ). A  4.0 ppm se observó una señal que se asignó al metileno 












Tabla 4. 16. RMN 1H del compuesto 12a 
Asignación  (ppm) Multiplicidad (J, Hz) NºH 
H11 + H6 + H7  1.44 s 9 + 9 + 3 + 3 
H6 ó H7  1.56 s 3 
H6 ó H7  1.61 s 3 
H13 2.70 – 2.86 m 2 2 
H4 2.98 s 1  1 
H12 3.38 m 1 ó  
H12 3.53 m 1 ó  
H5 4.0 m 2  2 
 
 
 Respecto al espectro de RMN 13C del epóxido 12a (tabla 4.17) 
podemos destacar a campo bajo, a  59.0 ppm () y  59.3 ppm (), y a 
campo alto, a  48.3 ppm () y  48.4 ppm (), los carbonos C12 y C13,  
                     
53 El epóxido 12a está descrito en la bibliografia y se obtiene a partir del aldehido de Garner mediante 
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respectivamente, del anillo oxiránico, así como el metileno C5 a  65.5 ppm 
() y  66.1 ppm () y el carbonilo del carbamato a  151.8 ppm. El espectro 
DEPT confirmó los metilenos C13 y C5. Para la asignación de las señales del 
anillo oxiránico fue necesario el empleo de experimentos de correlación 
heteronuclear 1H–13C. El espectro COSY 1H-13C mostró la correlación 
existente entre el carbono C13 ( 48.4 ppm) y dos series de señales a  2.07 
ppm y  2.87 ppm que permitió identificarlas como los hidrógenos H13 del 
epóxido para los dos confórmeros  y . El espectro de correlación 
heteronuclear muestra además la correlación entre C12 ( 59.0 ppm) y H12 ( 
3.38 ppm para el confórmero  y  3.53 ppm para el confórmero ). 
 
                Tabla 4. 17. RMN 13C del compuesto 12a 
Asignación  (ppm)  
C6 23.1 CH3 
C6 24.3 CH3 
C7 26.7 CH3 
C7 27.5 CH3 
C11 +   28.4 CH3 
C13 48.3 CH 
C13 48.4 CH 
C4 52.0 CH 
C4 52.3 CH 
C12 59.0 CH 
C12 59.3 CH 
C5 65.5 CH2 
C5 66.1 CH2 
C10 80.2 C 
C10 80.5 C 
C2 93.8 C 
C2 94.4 C 













































Figura 4.18. COSY 1H – 13C del compuesto 12a 
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En cuanto al isómero eritro 12’a, en el espectro de RMN 1H (Tabla 
4.18), los hidrógenos del Boc junto con los metilos 6 y 7 se observaron a  
1.41 ppm y el metileno de la 1,3-oxazolidina se desplazó a campo más alto 










Tabla 4. 18. RMN 1H del compuesto 12’a 
Asignación  (ppm) Multiplicidad (J, Hz) NºH 
H11 + H6 + H7 1.41 s 9 + 9 + 6 + 6 
H13a 2.56 m 1 + 1  
H13b 2.67 dd (4.4, 4.3) 1 + 1   
H4 3.12 m 1  1 
H5 3.6-3.8 m 2  2 
H12 4.08 m 1 ó  
H12 4.22 m 1 ó  
 
 
En el espectro RMN 13C del epóxido 12’a (Tabla 4.19) se observó 
un desplazamiento a campo alto de los carbonos C12 ( 56.3 ppm) y C13 ( 
44.1 ppm) del grupo epóxido con respecto al isómero treo. También aquí se 
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                      Tabla 4. 19. RMN 13C del compuesto 12’a 
Asignación  (ppm)  
C6 23.1 CH3 
C6 24.3 CH3 
C7 26.4 CH3 
C7 27.0 CH3 
C11 28.4 CH3 
C13 44.1 CH 
C4 51.0 CH 
C12 56.3 CH 
C5 62.9 CH2 
C5 63.1 CH2 
C10 80.2 C 
C10 80.6 C 
C2 93.8 C 
C2 94.1 C 
C8 151.7 C 
C8 152.5 C 
 
Basándonos en el espectro COSY 1H–13C del compuesto 12’a, a  
2.56 ppm y  2.67 ppm se asignaron los dos hidrógenos del metileno del 
anillo oxiránico (H13) por su acoplamiento con C13 ( 44.1). El hidrógeno 
H12, para los confórmeros  y , que se encuentra a  4.08 ppm y  4.22 












Figura 4.19. COSY 1H – 13C del compuesto 12’a 
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 En el espectro de RMN 1H del epóxido treo 12b (tabla 4.20) 
observamos, entre  1.45 ppm y  1.66 ppm, cuatro singuletes 
correspondientes a los dos metilos del anillo de oxazolidina de los dos 
confórmeros  y . También destacamos a  2.4–2.5 ppm un doble doblete 
con una Jgem de 4.4 Hz y una Jtrans de 2.5 Hz, correspondiente al hidrógeno 
Hf del anillo oxiránico, y a  2.6–2.7 ppm un triplete con una J de 4.4 Hz 
correspondiente al hidrógeno He. El hecho de que ambos protones se 
presenten a distinto campo puede deberse al efecto anisotrópico del anillo 
aromático del Cbz. El metileno de la oxazolidina y el metileno del bencilo se 









    Tabla 4. 20. RMN 1H del compuesto 12b 
Asignación  Multiplicidad (J, Hz) NºH 
H6 ó H7 1.45 s 3 
H6 ó H7 1.53 s 3   
H6 ó H7 1.58 s 3  
H6 ó H7 1.66 s 3  
H12f 2.4 – 2.5 dd (4.4, 2.5) 1  
H12e 2.6 – 2.7 t (4.4) 1  
He + Hf + H4 2.8 – 3.1 m 3  + 1  
H11 3.38 m 1   
H11 3.48 m 1  
H5 4.0 – 4.1 m 2  + 2  
H10 5.0 – 5.2 m 2  + 2  
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En cuanto al espectro de RMN 13C del epóxido 12b (tabla 4.21) se 
observó a  48.3 ppm la señal correspondiente al carbono C13 del oxirano y a 
campo más bajo,  58.9 ppm y  59.7 ppm, dos señales correspondientes al 
carbono C12 del oxirano de los confórmeros  y . Los carbonos C4 y C5 del 
anillo de oxazolidina mantuvieron el desplazamiento químico característico 
a  51.7 ppm () y  52.0 ppm () para C4 y  65.5 ppm () y  66.2 ppm 
() para C5. La señal del carbonilo del carbamato se encontró a  152.2 ppm.  
 
                      Tabla 4. 21. RMN 13C del compuesto 12b 
Asignación  (ppm)  
C6 ó C7 23.0 CH3 
C6 ó C7 24.3 CH3 
C6 ó C7 26.5 CH3 
C6 ó C7 27.4 CH3 
C12  y  48.2 CH2 
C4 51.7 CH 
C4 52.0 CH 
C11 58.9 CH 
C11 59.7 CH 
C5 65.6 CH2 
C5 66.2 CH2 
C10 67.0 CH2 
C10 67.3 CH2 
C2 y  94.6 C 
Car y  128.0 CH 
Car y  128.3 CH 
Car y  128.5 CH 
Car y  135.9 C 
C8 y  152.2 C 
 
 En el espectro de RMN 1H del isómero eritro 12’b (tabla 4.22) 
observamos a  2.5 ppm un doble doblete con una Jgem de 4.7 Hz y Jtrans de 
2.5 Hz correspondiente al hidrógeno Hf del grupo oxirano y a campo más 
bajo, a  2.63 ppm, un multiplete correspondiente al hidrógeno He del 
oxirano. Aquí, también al igual que en el epóxido 12b, ambos protones He y  
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Hf se encuentran con distinto desplazamiento, posiblemente por el efecto del 
anillo aromático del Cbz. Un multiplete a  3.65–3.86 ppm se asignó al 
metileno del anillo de oxazolidina de ambos confórmeros. El hidrógeno del 
anillo oxiránico H12 se presentó a  4.18 para el confórmero mayoritario () 









      Tabla 4. 22 RMN 1H del compuesto 12’b 
Asignación  Multiplicidad (J, Hz) NºH 
H6 ó H7 1.38 s 3  
H6 ó H7 1.45 s 3   
H6 ó H7 1.53 s 3  
H6 ó H7 1.61 s 3  
H12f 2.5 dd ( 4.7, 2.5) 1  + 1  
H12e 2.63 m 1  + 1  
H4 3.1 m 1  
H4 3.2 m 1  
H5 3.65–3.83 m 2  + 2  
H11 4.18 m 1  
H11 4.28 m 1  
H10 5.07 m 2  + 2  
Har 7.03 m 5  + 5  
 
En cuanto al espectro de RMN 13C de epóxido 12’b (tabla 4.23) 
destacaríamos a  44.1 ppm el carbono C13 y a  56.1 ppm () y  56.9 ppm 
() el carbono C12 del oxirano. El metileno del grupo Cbz se observó a 
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                       Tabla 4.23. RMN 13C del compuesto 12’b 
Asignación  (ppm)  
C6 ó C7 23.0 CH3 
C6 ó C7 24.3 CH3 
C6 ó C7   26.2 CH3 
C6 ó C7 27.0 CH3 
C12  y  44.1 CH2 
C4  y  50.8 CH 
C11  56.1 CH 
C11  56.9 CH 
C10  +  63.1 CH2 
C5 66.8 CH2 
C5 67.4 CH2 
C2  +  94.5 C 
Car 128.0 CH 
Car 128.3 CH 
Car 128.5 CH 
Car 136.0 C 
C8 y  152.4 C 
 
 En el espectro de RMN 1H del epóxido treo 12c (tabla 4.24) 
destacaríamos un doblete a  1.24 ppm (J = 4 Hz) y otro doblete a  1.37 
ppm (J = 4 Hz) correspondientes al grupo metilo unido al anillo oxiránico de 
los dos confórmeros  y . También se observan los hidrógenos 
diastereotópicos del metileno del anillo de oxazolidina como dobles dobletes 
a  3.85–3.95 ppm (Jgem = 9 Hz, Jtrans = 6 Hz) y a  4.02–4.06 ppm (Jgem = 9 
Hz y Jcis = 2 Hz). Los hidrógenos del anillo oxiránico H12 y H13 se 
presentaron como multipletes a  2.9 ppm y  3.1 ppm, respectivamente. En 
lo referente al espectro de RMN 13C (tabla 4.25) podemos destacar, una vez 
más, la duplicidad de señales como consecuencia de un equilibrio dinámico 
entre los confórmeros  y . Así, el carbono C12 del grupo oxirano se 
encontró a  57.6 ppm para el confórmero mayoritario () y a  58.3 ppm 
para el confórmero minoritario (). En este caso se observó el efecto 
desapantallante del metilo unido al anillo oxiránico, con un desplazamiento 
de la señal correspondiente al carbono C13, desde  48 ppm en el epóxido  
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12a, a  54.6 ppm (confórmero minoritario) y  54.9 ppm (confórmero 









    Tabla 4. 24. RMN 1H del compuesto 12c 
Asignación  Multiplicidad (J, Hz) NºH 
H14 1.24 d (4.0) 3 
H14 1.37 d (4.0) 3 
H11 + H11 + H6 ó H7  1.42 m 9+9 + 3 + 3 
H6 ó H7  1.54 m 3 + 3 
H12  2.90 – 2.93 m 1 + 1 
H13  3.12 – 3.16 m 1 + 1 
H4  3.55 – 3.65 m 1 + 1 
H5b  3.89 – 3.95 dd (9, 6) 1 + 1 
H5a  4.02 – 4.06 dd (J=9, 2) 1 + 1 
 
                     Tabla 4. 25. RMN 13C del compuesto 12c 
Asignación  (ppm)  
C14  13.8 CH3 
C14  16.0 CH3 
C6 23.6 CH3 
C6 24.5 CH3 
C7 26.3 CH3 
C7 27.5 CH3 
C11 28.3 CH3 
C4 53.0 CH 
C4, C13 54.0 CH 
C13  54.9 CH 
C12 57.6 CH 
C12 58.3 CH 
C5 66.0 CH2 
C5 66.3 CH2 
C10 80.2 C 
C2 93.9 C 
C2 94.9 C 
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 La asignación del protón metínico del anillo de oxazolidina H4 y los 
protones H12 y H13 del grupo oxirano se realizó mediante un espectro COSY 
1H–13C. Para confirmar la estereoquímica del epóxido fue necesario un 
espectro COSY 1H–1H, el cual mostró claramente el acoplamiento de H13 





























Figura 4. 21. COSY 1H –1H del compuesto 12c 
                                                                                                   Resultados y discusión 
 146
 
 En el espectro de RMN 1H del epóxido eritro 12’c (tabla 4.26), 
observamos a  1.24 ppm un doblete que corresponde al metilo unido al 
anillo oxiránico con una J = 4.75 Hz. A  1.43 ppm se presenta un singulete 
correspondiente a los nueve hidrógenos del Boc. Sobre el espectro RMN 13C 
del epóxido eritro 12’c (tabla 4.27) destacamos un desplazamiento de las 
señales de los carbonos del anillo oxiránico C13 y C12 a campo más alto a ( 









     Tabla 4. 26. RMN 1H del compuesto 12’c 
Asignación  Multiplicidad (J, Hz) NºH 
H14 1.24 d (4.75) 3 
H11 1.43 s 9 
H6 ó H7 1.46 s 3 
H6 ó H7 1.54 s 3 
H4, H13 2.93–2.96 m 2 
H12, H5b 3.75-3.80 m 2 
H5a 3.98 dd (9.15, 1.85) 1 
    
                  Tabla 4.27. RMN 13C del compuesto 12’c 
Asignación  (ppm)  
C14 13.8 CH3 
C6 23.6 CH3 
C6 24.5 CH3 
C7 26.4 CH3 
C7 27.5 CH3 
C11 28.3 CH3 
C13 51.0 CH 
C12 56.8 CH 
C4 59.0 CH 
C5 65.7 CH2 
C10 80.1 C 
C2 94.1 C 
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 Mediante un espectro COSY 1H–13C observamos que la señal a  
2.93–2.96 ppm, para dos hidrógenos, corresponde a los protones H4 y H13. A 
 3.98 ppm la señal correspondiente a Ha se desdobla como un doble doblete 
(J = 9.15 y J = 1.85). En el COSY 1H–1H, no se observó acoplamiento entre 





























Figura 4. 23.COSY 1H – 1H del epóxido 12´c 
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 En el espectro de RMN 1H del epóxido treo 12d (tabla 4.28) 
observamos el equilibrio conformacional de la oxazolidina y del carbamato. 
A  0.93 ppm se presenta la señal del metilo unido al anillo oxiránico como 
un doblete con J = 4.75 Hz. Los hidrógenos H11 y H12 del epóxido del 
confórmero mayoritario () se asignaron a un multiplete que integró tres 
hidrógenos a  2.90 ppm, siendo el tercer protón, el hidrógeno H11 del 
confórmero . A campo más bajo ( 3.20 ppm) se observó el otro hidrógeno 









Tabla 4. 28. RMN 1H del compuesto 12d 
Asignación  Multiplicidad (J, Hz) NºH 
H13 0.93 d (4.75) 3  
H6 ó H7 + H13 1.45 m 3 + 3  
H6 ó H7  1.53 s 3 
H6 ó H7  1.58 s 3 
H6 ó H7  1.65 s 3 
H11, H12 2.90 m 1 + 1 + 1 
H12 3.20 m 1 
H4 3.62 m 1 
H4 3.75 m 1 
H5a + H5b 4.0–4.1 m 2 + 2 
H9 5.01 s 2 + 2 
Har 7.32 s 5 + 5 
 
 En la tabla 4.29 se muestran las señales observadas en el espectro de 
RMN 13C del epóxido treo 12d. El espectro DEPT mostró cuatro metilenos, 
dos a  67.0 ppm y 67.3 ppm (CH2 del bencilo para ambos confórmeros) y 
otros dos a  66.6 ppm y  66.2 ppm (CH2 del anillo de oxazolidina). Los 
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como el carbono C4 de la oxazolidina se observaron a  57.3 ppm () y  
57.6 ppm () en el caso del carbono C11 y a campo más alto el carbono C12 
( 55 ppm y 54.8 ppm); las señales a  53.4 ppm y  54.8 ppm se asignaron 
al carbono C4 de ambos confórmeros. 
 
       Tabla 4. 29. RMN 13C del compuesto 12d 
Asignación  (ppm)  
C16 13.2 CH3 
C16 13.7 CH3 
C6 23.4 CH3 
C6 24.6 CH3 
C7 26.3 CH3 
C7 27.4 CH3 
C4 53.4 CH 
C4 + C12 54.8 CH 
C12 55.0 CH 
C11 57.3 CH 
C11 57.6 CH 
C5 66.2 CH2 
C5 66.6 CH2 
C9 67.0 CH2 
C9 67.3 CH2 
C2 94.5 C 
C2 95.0 C 
Car 128.0 CH 
Car 128.3 CH 
Car 128.5 CH 
Car 136.1 C 
C8 152.5 C 
C8    153.0 C 
 
Para poder identificar los hidrógenos del H11 y H12 fue necesario un 
espectro de correlación 1H–13C, el cual mostró claramente el acoplamiento 
entre el carbono C11 ( 57 ppm) y C12 ( 55 ppm) con los hidrógenos H11 y 
H12 correspondientes. Para confirmar la asignación se llevó a cabo un COSY 
1H–1H, en el cual se observó el acoplamiento entre H12  ( 2.90 ppm) y el  
 
                                                                                                   Resultados y discusión 
 150
 
metilo del anillo oxiránico ( 0.93 ppm) y entre el hidrógeno a  3.20 ppm 



































Figura 4. 26. COSY 1H – 1H del epóxido 12d 
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 En resumen, la epoxidación de los carbamatos alílicos 4a-d con 
MCPBA tiene lugar con diastereoselectividad desde moderada a elevada, 
siendo los isómeros mayoritarios los estereoisomeros con configuración treo 
(Tabla 4.30). 
 
Tabla 4. 30 
Epóxido Rendimiento Relación treo:eritro 
12a y 12’a 42% 67:33 
12b y 12’b 63% 67:33 
12c y 12’c 67% 70:30 
12d 77% 100:0 
 
 Estos resultados están de acuerdo con la bibliografía. En la 
literatura54 se encuentra descrito que la epoxidación de cis-4-amino 
alcoholes alílicos con MCPBA tiene lugar con una elevada 
diaestereoselectividad por el efecto cooperativo del grupo alcohol alílico y el 
oxígeno del carbonilo, que forman puentes de hidrógeno con el hidroxilo del 








      Figura 4.27 
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 De forma similar, hemos dibujado las dos posibles orientaciones de 
la alqueniloxazolidina 4c para la epoxidación con MCPBA, teniendo lugar la  
formación de un puente de hidrógeno entre el oxígeno del grupo carbonilo y 



















 Según la bibliografía,55 el isómero mayoritario será aquel en el que 
las tensiones A1,2 o A1,3 sean menores. Como se observa en el esquema 
4.35 en el estado de transición pre-eritro no existe interacción A1,2 pero sí 
existe interacción A1,3. Sin embargo, en el pre-treo no existe interacción 
A1,2 ni A1,3, por lo que esa orientación será más favorable. 
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 Se han llevado a cabo cálculos teóricos para justificar la formación 
preferente de los estereoisómeros treo en la epoxidación de los carbamatos 
alílicos 4a-d. La optimización de la geometría de los epóxidos treo 12c y 
12’c. Demostro que el epóxido treo 12c es 0,6 Kcal/mol más estable que el 
epóxido eritro 12’c, lo que justifica la diastereoselectividad observada.56  
 
4.3.2.2. Apertura intramolecular de los epóxidos 12a-d: Síntesis de 
las oxazolidin-2-onas 13a y 13b 
 
 Una vez sintetizados los epóxidos treo 12a-d y eritro 12’a-c, el 
siguiente paso de este trabajo fue la apertura intramolecular de los treo 
epóxidos 12a-d, que se habían obtenido mayoritariamente.  
 
Existe numerosa bibliografía respecto a la apertura de epóxidos en 
medio ácido, ya sea con ácidos de Lewis como el Ti(O-iPr)4, el BF3OEt, o el 
LiClO4, o bien con ácidos como el pTSA o el CSA, si bien, las referencias 
encontradas se reducen significativamente cuando se trata de aperturas por 
ataque nucleofílico intramolecular de un carbamato.57 ( 
 
 En un principio, se intentó la apertura de los epóxidos 12 con un 
ácido de Lewis como el Ti(O-iPr)4. El isopropóxido de titanio se adicionó a 
una disolución del epóxido correspondiente 12 en THF y bajo atmósfera 
inerte, pero en todos los casos se recuperó el producto de partida. Este 
resultado está de acuerdo con la bibliografía, ya que parece que es necesaria 
 
 
                     
56 Dewar, M.J.S.; Zoebisch, E.G.; Healy, E.F.; Stewart, J.J. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 3902. Chang, 
G.; Guida, W.C.; Still, W.C. J. Am. Chem. Soc, 1989, 111, 4379. Hyperchem,5.2, Chemplus, 2.0. 
57 Nicolaou, K.C.; Prasad, C.V.C.; Hwang, C-K.; Duggan, M.E.; Veale, C.A. J. Am. Chem. Soc. 1989, 
111, 5321. Nicolau, K.C.; Prasad, C.V.C.; Somers, P.K.; Hwang, C.K. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 
5330.Nicolaou, K.C.; C.V.C.; Hwang, C-K.; Duggan, M.E. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 6676. Nicolaou, 
K.C.; C.V.C.; Hwang, C-K.; Duggan, M.E. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 6682. Farr, R.A.; Holland, 
A.K.; Huber, E.W.; Peet, N.P. Tetrahedron 1994, 50, 1033. Vanucci, C.; Lhommet, G.; Brusson, X.; 
Verdel, V. Tetrahedron Lett. 1998, 36, 2971. 
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 la presencia de un grupo hidroxilo libre en la molécula para coordinarse con 
el titanio.58  
 
 Sin embargo, cuando la reacción del epóxido 12 se llevó a cabo con 
ácido p-toluensulfónico como catalizador, utilizando metanol como 
disolvente, se obtuvieron los carbamatos cíclicos 13a y 13b con elevada 
















Los rendimientos de los compuestos 13a y 13b, resultado de la 
ruptura del anillo de oxazolidina y formación de un anillo de oxazolidin-2-
ona por una reacción de ciclocarbamación intramolecular, fueron desde 
buenos a elevados (62-96%). Las oxazin-2-onas resultado de una ciclación 
6-endo no fueron detectadas en el crudo de la reacción (Tabla 4.31). 
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    Tabla 4.31 
Epóxido Oxazolidin-2-ona Rto % 
12a 13a 70 
12b 13a 62 
12c 13b 96 
12d 13b 86 
 
 Como se observa en la tabla 4.31, los rendimientos obtenidos en la 
reacción ciclocarbamación fueron mayores cuando el grupo protector 
utilizado era el terc-butoxicarbonilo en lugar del benciloxicarbonilo (Tabla 
4.31). Este hecho está de acuerdo con la bibliografía.59 
 
 La estructura de las trans-2-oxazolidinonas 13a y 13b fue 
determinada mediante análisis espectroscópico de RMN 1H y RMN 13C y 
espectrometría de masas de alta resolución.  
 
En el espectro de RMN 1H del compuesto 13a (tabla 4.32) 
observamos un multiplete entre  3.4–3.6 ppm que integra seis hidrógenos y 
que con la ayuda del COSY 1H–13C (Figura 4.28) asignamos a los 
hidrógenos de los dos grupos metileno, al grupo NH y al hidrógeno H4. A  
4.32 ppm se observa el hidrógeno H5 como un multiplete y a campo más 
bajo a  5.1 ppm y  5.2 ppm, dos tripletes con una constante de 
acoplamiento J = 5 Hz, que asignamos a los hidrógenos de los dos grupos 
hidroxilo de la molécula, teniendo en cuenta que no se observó ningún 




                     
59 Vanucci, C.; Brusson, X.; Verdel, V.; Zana, F.; Dhimane H.; Lhommet, G. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 
2971.7187. 







      Tabla 4. 32. RMN 1H del compuesto 13a 
Asignación  Multiplicidad (J, Hz) NºH 
H3, H4, H6, H7 3.4–3.6 m 6 
H5 4.32 m 1 
OH 5.1 t (5) 1 
OH 5.2 t (5) 1 
 
 
 En el espectro de RMN 13C (Tabla 4.33) se observa, además del 
carbonilo a  159.7 ppm, dos carbonos metilénicos con un desplazamiento 
químico muy similar ( 62.7 ppm y  63.2 ppm), que asignamos a los 
carbonos C6 y C7, y dos carbonos metínicos, uno a campo alto ( 55.6 ppm), 
que se asignó a C4, y otro a campo bajo ( 79.8 ppm) que se asignó a C5.  
 
 
     Tabla 4. 33. RMN 13C del compuesto 13a 
Asignación   
C4 55.6 CH 
C6 ó C7 62.7 CH2 
C6 ó C7 63.2 CH2 
C5 79.4 CH 































Figura. 4. 28. COSY 1H – 13C del compuesto 13a 
 
 En el espectro de RMN 1H de la oxazolidinona 13b (tabla 4.34) se 
observa a  1.17 ppm la señal del metilo como un doblete con una constante 
de acoplamiento vecinal J = 6.5 Hz. A  3.36 ppm y  3.56 ppm se 
encuentran dos multipletes correspondiente a los hidrógenos del único grupo 
metileno, y el hidrógeno H4, respectivamente. La señal a  3.63 ppm, que se 
desdobla como un cuadruplete doblete con constantes de acoplamiento 6.5 y 
3.9 Hz, se asignó al hidrógeno H7. Por último, a campo más bajo a  4.07 
ppm se observa un doble doblete (J = 4.9 Hz, J = 3.9 Hz) correspondiente al 













4 56 7 8
13b
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          Tabla 4. 34. RMN 1H del compuesto 13b 
Asignación  Multiplicidad (J, Hz) NºH 
H8 1.17 d (6.5) 3 
H6 3.36 m 2 
H4 3.56 m 1 
H7 3.63 qd, (6.5, 3.9) 1 
H5 4.07 dd, (4.9, 3.9) 1 
 
 
 El espectro de RMN 13C (tabla 4.35) muestra a  18.4 ppm, la señal 
del único metilo. A  63.1 ppm se presentó el único grupo metileno tal como 
nos confirmó el espectro DEPT y que se asignó a C6. Los carbonos metínicos 
se observan a  54.7 ppm,  66.4 ppm y  81.0 ppm, correspondientes a los 
carbonos C4, C7 y C5. A  158.6 ppm se observó la señal del carbonilo del 
carbamato. 
 
       Tabla 4. 35. RMN 13C del compuesto 13b 
 (ppm)  Asignación 
18.4 CH3 C8 
54.7 CH C4 
63.1 CH2 C6 
66.4 CH C7 
81.0 CH C5 
158.6 C C2 
 
 
La configuración trans del anillo de las 2-oxazolidinonas 13a y 13b 
fue asignada en base al valor característico de la constante de acoplamiento60 
entre los protones H4 y H5, (J4,5 = 4.9 Hz), observado en el espectro de 





                     
60 Kemp, J S.; Bao, J.; Pedersen, S.F. J. Org. Chem. 1996, 61, 7162. Dhavale, D.D.; Gentilucci, L.; 
Piazza, M.G.; Trombini, C. Liebigs Ann. Chem. 1992, 1289. Futagawa, S.; Inui, T.; Shiba, T. Bull. Chem. 
Soc. Jpn. 1973, 46, 3308. Foglia, T.A.; Swern, D. J. Org. Chem. 1969, 34, 1680. 
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 El mecanismo sugerido para la formación de las oxazolidon-2onas 
13a y 13b, de acuerdo con la bibliografía,61,62 consistiría en la desprotección 
del acetónido y el ataque nucleofílico intramolecular del grupo carbonilo del 
Boc o del Cbz al epóxido protonado, con pérdida del terc-butilo o del 












 Aunque en la literatura se encuentra descrita la participación de un 
carbamato en la apertura intramolecular de un epóxido con catálisis ácida, 
63la reacción de apertura en medio ácido de los treo-aminoepóxidos 12a-d en 
la que se han obtenido las oxazolidinonas de cinco miembros 13a y 13b, es 
el primer ejemplo en el que se utilizan 4-oxiraniloxazolidinas como 
compuestos de partida.  
 
 Con el fin de explicar los resultados obtenidos, y justificar la elevada 
regioselectividad observada, con formación exclusiva de anillos de cinco 
miembros se han realizado cálculos teóricos. La optimización completa de la  
                     
61 Duréault, A.; Campanini, L.; Depezay, J-C. Tetrahedron Lett, 1995, 36, 8015. Haddad, M.; 
Larchevêque, M. Tetrahedron Lett, 1996, 37, 4525. 
62 Agami, C.; Couty, F.; Hamon, L.; Venier, O. J. Org. Chem. 1997, 62, 2106. Curran, T. P.; Pollastri, M. 
P.; Abelleira, S. M.; Messier, R. J. Tetrahedron Lett, 1994, 35, 5409. 
63 Agami, C.; Couty, F. Tetrahedron, 2002, 58, 2701. Langlois, N.; Moro, A. Eur. J. Org. Chem. 1999, 
3483. Vanucci, C.; Brusson, X.; Verdel, V.; Zana, F.; Dhimane H.; Lhommet, G. Tetrahedron Lett. 1995, 
36, 2971. Sato, F.; Urabe, H.; Aoyama, Y. Tetrahedron, 1991, 48, 5639. Farr, R.A.; Holland, A.M.; 
Huber, E.W.; Peet, N.P.; Weintraub, P.M. Romeo, S.; Rich, D. H. Tetrahedron Lett, 1993, 34, 7187. 
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geometría de los epóxidos protonados A y B, se llevó a cabo con métodos 
semiempíricos AM1 y métodos ab initio a nivel RHF/6-31G* utilizando el 











 Los cálculos realizados sobre el catión A indicaron que el HOMO 
recae principalmente en el oxígeno carbonílico O-10, mientras que la 
diferencia del LUMO entre los carbonos C-8 y C-11 no es lo suficientemente 
elevada (C-8, 0.423; C-11, 0.458) para justificar la regioselección observada. 
Análogamente se obtuvieron los orbitales HOMO y LUMO para el catión B. 
En este caso, también el orbital HOMO recae sobre el oxígeno carbonílico, 
pero la diferencia entre los carbonos C-8 y C-11 sigue siendo pequeña. 
 
 Posteriormente, se hicieron cálculos a nivel AM1, considerando los 




                     
64 Frisch, M.J.; Schelegel, H.B.; Gill, P.M.W.; Johnson, B.G.; Robb, M.A.; Cheeseman, J.R.; Keith, T.; 
Peterson, G.A.; Montgomery, J.A.; Raghavachari, K.; Al-Laham, M.A.; Zakrzewski, V.G.; Ortiz, J.V.; 
Foresman, J.B.; Cioloswki, B.B.; Stefanov, B.B.; Nanayakkara, A.; Challacombe, N.; Peng, C.Y.; Ayala, 
P.Y.; Chen, W.; Wong, M.W.; Andrés, J.L.; replogle, E.S.; Gomperts, R.; Martín, R.L.; Fox, D.J.; 
Binkley, J.S.; Defrees, D.J.; Stewart, J.J.P.; Head-Gordon, M.; González, C.; Pople, J.A. GAUSSIAN 94, 
Revisión C.: Gaussian Inc.: Pittsburg, PA, 1995. 























En primer lugar se calcularon las energías del epóxido protonado A 
y la oxazolidinona 13b, suponiendo una ciclación 5-exo y el estado de 
transición correspondiente TS-1 fue localizado. Lo mismo se hizo teniendo 
en cuenta una ciclación 6-endo y se calcularon las energías de A y IX y el 














 Los resultados indican que la formación del anillo de cinco 
miembros 13a está favorecida debido a la menor energía de energía de 
activación de A  TS-1 (10.45 Kcal/mol vs. 20.74 kcal/mol) 
E = 20.05  Kcal/mol
      conformación





E = 0.59  Kcal/mol
E = 10.45 Kcal/mol
      conformación
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 En la bibliografía,65 está descrito que la estereoquímica del epóxido 
es un factor muy importante en las reacciones de apertura del anillo 
oxiránico en medio ácido, no obteniéndose los mismos resultados según se 
trate de un -aminoepóxido con configuración eritro o con configuración 
treo. Basándonos en este hecho estudiamos la reactividad del eritro-
aminoepóxido 12’c. En este caso el producto obtenido, con un rendimiento 
del 76 %, no fue una oxazolidinona, sino un compuesto cuya posible 
estructura, correspondería de acuerdo con su masas de alta resolución, RMN 










 Al estudiar los espectros RMN 1H y RMN 13C del producto 14, 
observamos como el grupo protector Boc se mantiene en la molécula. Sin 
embargo, las señales correspondientes al grupo oxirano han desaparecido y 
en el espectro de RMN 1H se observa un singulete a  3.28 ppm que integra 
tres hidrógenos y que puede corresponder a los tres hidrógenos de un 
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 Con los espectros de RMN 1H y RMN 13C obtenidos del compuesto 
14, no fue posible asignar inequívocamente la estereoquímica, por lo que se 
piensa en un trabajo futuro realizar derivados del compuesto 14, ya sea 
oxidando el alcohol primario hasta ácido o protegiendo los dos grupos 
hidroxilo e intentar identificarlos por resonancia.66 Sin embargo, para poder 
asignar la estereoquímica supusimos que el metanol ataca al carbono menos 
impedido estéricamente: el carbono  está impedido por el grupo terc-butilo 
del Boc y el carbono  está impedido por el metilo, por lo que pensamos que 




 Con el fin de justificar la preferencia, en el caso del epóxido con 
configuración eritro, del ataque intermolecular frente al ataque 















                     
66 Pericás, M.A.; Riera, A.; Pastó, M.; Moyano, A. Tetrahedron Asymmetry 1996, 7, 243. 
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Los epóxidos protonados A y B fueron optimizados y sus energías 
así como las de los estados de transición TS-1 (para obtener la oxazolidinona 
13b) y TS-3 (para la obtención de la oxazolidinona X) fueron calculadas 
(Figura 4.34). Aunque la energía de activación observada para A  TS-1 fue 
mucho mayor que para B  TS-3, la diferencia energética entre A y B es 
muy elevada, así que parece razonable que A pueda dar el anillo de cinco 
miembros 13b, mientras que B no se forme, y que la reacción tenga lugar 
por un mecanismo diferente, en el que interviene un nucleófilo externo, en 





















E = 13.90 Kcal/mol
E = 23.23 Kcal/mol






E = 26.39  Kcal/mol
E = 32.63 Kcal/mol
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4.4. Aplicación de la reacción de ciclocarbamación en la síntesis 
estereoselectiva: Obtención de los 2-amino-1,4-dioles 19 y 20 y el 
-hidroxi--aminoácido 23 
 
 El último objetivo de este trabajo era estudiar la aplicación de la 
reacción de ciclocarbamación en la preparación estereoselectiva de 
aminoalcoholes y aminoácidos con configuración definida, utilizando como 
precursor el aminoácido L-Serina, componente del “chiral pool”, fácilmente 
asequible y la reacción de ciclocarbamación como estrategia sintética clave. 
Para ello nos propusimos la preparación de los 2-amino-1,4-dioles 19 y 20 y 
el -hidroxi--aminoácido 23. La preparación de estos aminodioles 
ópticamente activos presentan un gran interés ya sea, tanto como 
componentes de la reserva quiral, como por constituir subestructuras en 
compuestos con actividad biologica.67A continuación pasaremos a describir 
los resultados obtenidos. 
 
4.4.1. Síntesis enantioselectiva de los 2-amino-1,4-dioles 19 y 20 
 
 Aunque en la literatura se encuentran diversas estrategias sintéticas 
para la preparación de aminopolioles enantioméricamente puros,68 nuevas 
aportaciones en este campo siguen presentando interes. En los ultimos años 
la ciclofuncionalización de alcoholes y aminas insaturados con un grupo 
carbamida  en  el  oxigeno,  o  un  grupo  carboxílico  en  el  nitrogeno, 
 
                     
67 Walsh, H. A.; Leslie, P. L.; O'Shea, K. C.; Botting, N. P. Bio. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 361. Chiba, 
J.; Yanaqawa, Y.; Masubuchi, Y.; Kataoka, H.; Kawaguchi, T; Ohtsuki, M; Hoshino, Y. J. Inmunology. 
1998, 160, 5037. Enders, D.; Haerting, A.; Runsink, J. Eur. J. Org. Chem. 1998, 9, 1793. Guarnieri, W.; 
Sendzik, M.; Fröhlich, R.; Hoppe, D. Synthesis, 1998, 1274. Gmeier, P.; Kartner, A. Synthesis, 1995, 83. 
Kamimura, A.; Yoshihara, K.; Marumo, S.; Yamamoto, A.; Nishiguchi, T.; Kakehi, A.; Kenzi, H. J. Org. 
Chem. 1992, 57, 5403. 
68 Calmes,; M. Escale, F.; Martinez, J. Synthesis, 2001, 1302. Bartoli, G.; Bosco, M.; Dalpozzo, R.; 
Marcanoni, E.; Massaccesi, S. R; Sambri, L. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8811. Veenstra, S.J.; 
Kinderman, S. S. Synlett 2001, 7, 1109. Toujas, J-L.; Toupet, L.; Vaultier, M. Tetrahedron 2000, 56, 
2665. Ohfune, Y. Acc. Chem. Res. 1992, 25, 360. 
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 respectivamente, se ha convertido en un método sintético apropiado para la 
obtención estereoselectiva de aminoalcoholes.69 
 
 Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en las reacciones de 
ciclocarbamación que habíamos realizado y que habían transcurrido bajo 
completo control estereo- y regioquímico, nos propusimos la síntesis de los 
aminodioles 19 y 20. Los productos de partida para la preparación de los 2-
amino-1,4-dioles 19 y 20 fueron las oxazinonas 11 y 15, compuestos que 
habíamos sintetizado por iodociclocarbamación estereoselectiva a partir de 













 El primer paso para la obtención de los 2-amino-1,4-dioles 19 y 20 
consistió  en  la  reducción  de  las  oxazinonas  11  y  15.  La  reacción se 
llevó a cabo con hidruro de tributilestaño de  acuerdo  con  el procedimiento 
descrito en la literatura70. 
                     
69 Cardillo, G.; Orena, M. Tetrahedron, 1990, 46, 3321. Nang, Y-F; Izawa, T.; Kobayashi, S.; Ohno, M. 
J.Am.Chem.Soc 1982, 104, 6465. Hirama, M.; Shigemoto, T.; Yamazaki, Y.; Ito, S. J.Am.Chem.Soc 1985, 
107, 1797. Mukaiyama, T. Organic Reactions; Wiley: New York, 1982; Vol 28, Cap 3. 
70  Delle Monache, G.; Misiti, D.; Zappia, G. Tetrahedron: Asymmetry, 1999, 10, 2961. Avenoza, A. 
Cativiela, C.; Fernádez-Recio, M. A. Peregrina, J. M. Tetrahedron: Asymmetry, 1996, 7, 721. Guindon, 
Y.; Slassi, A.; Rancourt, J.; Bantle, G.; Bencheqroun, M.; Murtagh, L.; Ghiro, E.; Jung, G. J. Org. Chem. 
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 Sin embargo, cuando se hizo reaccionar la oxazinona 15 con el 
hidruro de tributilestaño a reflujo de etanol o de tolueno en presencia de 
AIBN, además de la esperada oxazinona 16, se obtuvo la oxazolidinona 17a, 
compuesto resultado de una reacción de transcarbamación intramolecular. La 
formación de la oxazolidinona 17a tiene lugar, probablemente, por un ataque 
nucleofílico del alcóxido de estaño generado en las condiciones de la 







Esquema 4.39. Reactivos y condiciones: i) Bu3SnH/AIBN/Etanol a reflujo 16 
(40%) y 17a (22%). ii) Bu3SnH/AIBN/Tolueno a reflujo 16 (25%) y 17a (14%). 
 
 En la literatura está descrita la formación de oxazolidinonas de 
forma similar, debido al ataque nucleófilo del anión alcóxido de un 
carbamato vecino obtenido por tratamiento con hidruro sódico.71 
 
 Cuando se llevó a cabo la reducción de la oxazinona 11, los 
resultados fueron distintos a la oxazinona 15 (Esquema 4.40). Así, al reducir 
la oxazinona 11 con el hidruro de tributilestaño a reflujo de etanol se obtuvo 
exclusivamente la oxazolidina 17b con buen rendimiento (72%). Sin 
embargo, a diferencia de la oxazinona 15 no se observó la oxazinona XI 
correspondiente, ni siquiera en el crudo de reacción. Sorprendentemente, en  
 
                                                
Kamiyana, K.; Urano, Y.; Kobayashi, S.; Ohno, M.  Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3123. Hirama, M.; 
Iwashita, M.; Yamakazi, Y.; Ito, S. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 4963. Georges, M.; Fraser-Reid, B. 
Tetrahedron Lett. 1981, 22, 4635. Kuivila, H.G. Synthesis, 1970, 499. 
71 Agami, C.; Couty, F. Tetrahedron 2002, 58, 2701.  
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la reducción de la la oxazinona 11 con el hidruro de tributilestaño a reflujo 















Esquema 4.40. Reactivos y condiciones: i) Bu3SnH/AIBN/etanol a reflujo. ii) 
Bu3SnH/AIBN/tolueno a reflujo. 
 
 Un posible mecanismo para explicar la formación del compuesto 18 






















































                                                                                                   Resultados y discusión 
 169
 
 En la bibliografía72 sólo hay un ejemplo de un proceso semejante de 










 La determinación estructural  de la oxazinona 16 y de las 
oxazolidinonas 17a y 17b se realizó en base al análisis espectroscópico de 
IR, RMN 1H, RMN 13C y espectrometría de masas de alta resolución. Al 
estudiar los datos espectroscópicos de IR se observó la absorción del grupo 
carbonilo de 17a y 17b  a 1743 y 1731 cm-1, respectivamente, de acuerdo 
con una asignación de un anillo de carbamato de cinco miembros,73 mientras 
que la oxazinona 16 mostró una absorción a 1706 cm-1. Este valor, según la 









                     
72 Williams, A. L.; Abad Grillo, T.; Comins, D. L. J. Org. Chem. 2002, 67, 1972. 
73 Foglia, T. W. ; Swern, D. J. Org. Chem. 1969, 34, 1680. 
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 Los datos de RMN 1H y RMN 13C de la oxazinona 16  se muestran 










            Tabla 4. 36. RMN 1H del compuesto 16 
Asignación  (ppm) Multiplicidad (J, Hz) NºH 
H8 1.29 d (6.2) 3 
H5 1.63-1.71 m 1 
H5 1.79-1.84 m 1 
H4 + H7 3.50-3.52 m 3 
OH 3.8 sa 1 
H6 4.46-4.51 m 1 
NH 7.04 sa 1 
 
 
Tabla 4. 37. RMN 13C del compuesto 16 
Asignación  (ppm)  
C8 20.9 CH3 
C5 29.3 CH2 
C4 50.1 CH 
C7 65.4 CH2 
C6 71.9 CH 













4 5 67 8
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 Los datos de RMN 1H y RMN 13C de las oxazilidinonas 17a y 17b 










            Tabla 4. 38. RMN 1H de los compuesto 17a y 17b 
compuesto 17a 
Asignación  Multiplicidad (J, Hz) NºH 
H8 1.21 d (6.2) 3 
H6 1.50-1.81 m 2 
OH 3.2 sa 1 
H4 + H5 + H7 3.80-4.10 m 3 
H5 4.48 dd (8.0, 7.1) 1 
NH 6.90 sa 1 
compuesto 17b 
Asignación  Multiplicidad (J, Hz) NºH 
H6 1.68 m 1 
H6 1.86 m 1 
OH 3.73 d (3.3) 1 
H4 + H5  3.83-3.89 m 2 
H5 4.30 dd (8.2, 7.1) 1 
H7 4.64 m 1 
NH 6.43 sa 1 
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Tabla 4. 39. RMN 13C de los compuesto 17a y 17b 
compuesto 17a 
Asignación  (ppm)  
C8 24.3 CH3 
C6 44.1 CH2 
C4 50.4 CH 
C7 64.9 CH 
C5 71.4 CH2 
C2 161.0 C=O 
compuesto 17b 
Asignación  (ppm)  
C6 43.7 CH2 
C4 51.5 CH 
C5 70.2 CH2 
C7 72.6 CH 
Car 125.5 CH 
Car 125.6 CH 
Car 128.5 CH 
Car 143.8 C 
C2 159.9 C=O 
 
 La presencia de un grupo hidroxilo secundario en las ozaxolidinonas 
17a y 17b fue confirmada por oxidación del compuesto 17b con el reactivo 
de Jones, reacción en la que se obtuvo la correspondiente cetona 21 con 









 La determinación estructural  del carbamato bicíclico 18 que se 
había obtenido en la reducción de la oxaxinona 15 se realizó también en base 
al análisis espectroscópico de IR, RMN 1H (Tabla 4.40), RMN 13C (Tabla 
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 anillo de ozaxolidinona fue determinada por la absorción del grupo 
carbonilo en IR a 1746 cm-1, caracteristico de carbamatos cíclicos de cinco 
miembros.75 Además, la estereoquímica del compuesto 18 se asignó teniendo 
en cuenta los valores de las constantes de acoplamiento. Así, el valor de la 
constante de acoplamiento entre los hidrógenos H3a y H6a (J3a-6a = 5.1 Hz) es 
característico de una disposición trans en un anillo de oxazolidinona; 
mientras que el valor entre los hidrógenos H3a y H4 de 2 Hz es característico 










            Tabla 4. 40 RMN 1H del compuesto 18 
Asignación  (ppm) Multiplicidad (J, Hz) NºH 
H3a 3.04 dd (5.1, 2.1) 1 
H4 3.76  d (2.1) 1 
H6a 3.91  m 1 
H6 4.06 dd (9.0, 5.4) 1 
H6 4.45 dd (9.0, 8.6) 1 
NH 6.99 sa 1 
Har 7.14 m 2 





                     
75 Foglia, T. W. ; Swern, D. J. Org. Chem. 1969, 34, 1680-1684. Parker, K.A.; O´Fee, R. J. Am. 
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Tabla 4. 41. RMN 13C del compuesto 18 
Asignación  (ppm)  
C 53.1 CH 
C 56.0 CH 
C 62.3 CH 
C6 66.5 CH2 
Car 125.7 CHar 
Car 128.5 CHar 
Car 134.0 CHar 
Car 135.5 Car 
C2 160.0 C=O 
 
 El siguiente paso para la obtención del (2R, 4S) 2-amino-1,4-diol 19 
fue la rotura del anillo de oxazinona del compuesto 16. La reacción se llevó 
a cabo mediante hidrólisis básica (NaOH), obteniendo el aminodiol 19 con 








 Para la obtención del 2-amino-1,4-diol 20, utilizamos la 
oxazolidinona 17b como compuesto de partida, la cual se sometió a 
hidrólisis básica. Tras la purificación del crudo por cromatografía en 
columna se aisló el (1S, 3R)-3-amino-1-fenilbutano-1,4-diol 20 ópticamente 
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 La obtención de los aminoalcoholes 19 y 20, enantioméricamente 
puros, descritos por primera vez en la bibliografía, demuestra que la reacción 
de ciclocarbamación, partiendo del aminoácido L-Serina, constituye una 
estrategia a considerar para la obtención enantioselectiva de aminopolioles. 
 
4.4.2. Síntesis enantioselectiva de la (2R, 4S)--hidroxinorvalina 23 
 
 Una vez sintetizados los aminodioles 19 y 20, nos propusimos la 
obtención enantioselectiva de un aminoácido, lo que confirmaría una vez 
más que la ciclocarbamación es una herramienta adecuada en la síntesis 
estereoselectiva.  
 
 La -hidroxinorvalina (Figura 4.35) es un  -hidroxiaminoácido no 
proteinogénico, aislado por primera vez por Fowlen y Matzinger,76 en ambos 
casos como una mezcla diastereomérica (2S, 4S) y (2S, 4R).  
 
 En la bibliografía se encuentran descritas77 las propiedades 
insulinotrópicas de la -hidroxinorvalina y, por tanto, puede ser objeto de 
interés en el tratamiento de la diabetes mellitus en pacientes no dependientes 








                     
76 Fowlen, L. Nature 1966, 209, 807. Matzinger, P.; Catalfomo, P.;   Eugster, C. H. Helv. Chim. Acta 
1972, 55, 1478. 
77 Broca, C.; Manteghetti, M.; Gross, R.; Baissac, Y.; Jacob, M.; Sauvaire, Y.; Ribes, G. Eur. J. 
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 El número de referencias encontradas en la bibliografía en las que la 
síntesis de este aminoácido es totalmente enantioselectiva son escasas.78 Así 
pues, teniendo en cuenta que la oxazinona 16 era fácilmente asequible 
pensamos que podría ser un precursor de un -aminoácido hidroxilado en , 








 La estrategia sintética que llevamos a cabo consistió en la oxidación 
con el reactivo de Jones del grupo hidroxilo primario de la ozaxinona 16, 
permitiendo la obtención del ácido 22 (79 %), cuya posterior hidrólisis nos 
condujo a la formación de la (2R,4S)--hidroxinorvalina en la forma de la 
cis-lactona 23, compuesto descrito en la bibliografía,79 con un rendimiento 
del 68 %. 
 
 La determinación estructural  del ácido (4R, 6S)-6-metil-2-oxo-1,3-
oxazin-4-carboxílico 22 se realizó en base al análisis espectroscópico de IR, 
RMN 1H (Tabla 4.42), RMN 13C (Tabla 4.43) y espectrometría de masas de 





                     
78 Sendzik, M.; Guarnien, W. Hoppe, D. Synthesis 1998, 1287. Jacobo, M.; Roumestant, M.L.; Viallefont, 
P.; Martinez, J. Synlett 1997, 691. Jackson, R.F.W.; Wood, A.; Wythes, M. Synlett 1990, 735. Ariza, J.; 
Font, J. Ortuño, R. Tetrahedron 1990, 46, 1931. 






























                Tabla 4. 42. RMN 1H del compuesto 22 
Asignación  Multiplicidad (J, Hz) NºH 
H8 1.20 d (6.2) 3 
H5 1.90 ddd (14.5, 10.7, 6.6) 1 
H5 2.18 dt (14.5, 2.82) 1 
H4 4.13 dd (6.6, 2.82) 1 
H6 4.33 dqd (10.7, 6.2, 2.8) 1 
 
      Tabla 4. 43. RMN 13C del compuesto 22 
Asignación  (ppm)  
C8 19.8 CH3 
C5 29.5 CH2 
C4 51.4 CH 
C6 73.2.8 CH 
C2 156.5 C 
C7 176.0 C 
 
 La configuración absoluta de los carbonos C4 y C6 del anillo de 
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 Una vez caracterizado el ácido 22 se procedió a su hidrólisis con 
NaOH en etanol obteniéndose la lactona 23 (Figura 4.37), la cual fue 
































 1.- Las reacciones de yodociclación de carbamatos alílicos 4a-h, 
derivados de N-Boc y N-Cbz de 2,2-dimetil-4-formiloxazolidinas, 
transcurren con elevada regio- y estereoselectividad, obteniéndose tres tipos 
de heterociclos, dependiendo del grupo protector y del sustituyente del doble 
enlace: las oxazolidinoxazinonas 6, 7a y 7b, las oxazolidinonas 8a y 8b y los 
tetrahidrofuranos 9 y 10,. 
 
 2.- La formación regioselectiva y estereselectiva de los derivados 
bicíclicos 6, 7a y 7b se justifica mediante cálculos de mecánica molecular y 
mecanica cuántica. 
 
 3.- Igualmente, las reacciones de yodociclación de los N-Boc y N-
Cbz carbamatos derivados de 2-amino-3-alquenoles 5a-h, en los que tanto el 
carbamato como el grupo hidroxilo, pueden actuar como nucleófilos, 
transcurren con elevada regio- y estereoselectividad, obteniéndose la 
oxazinona 11, los tetrahidrofuranos 9 y 10 y las 2-oxazolidinonas 8a-c, 
dependiendo del grupo protector y del sustituyente del doble enlace. 




 4.- En la reacción de epoxidación de N-Boc y N-Cbz (R)-2,2-dimetil-
4-alqueniloxazolidinas 4a-d con MCPBA se obtienen mayoritariamente 
treo-N-Boc y N-Cbz aminoepóxidos, con una estereoselectividad desde 
moderada a muy elevada. El tratamiento de los treo aminoepoxidos 12a-d 
con ácido p-toluensulfónico en metanol anhidro conduce a la formación de 
las trans oxazolidin-2-onas 13a-b con total regio- y estereoselección 
mediante una reacción de ciclocarbamación, resultado de la apertura del 
epóxido por ataque nucleofílico intramolecular del carbamato. 
 
 5.- La obtención, por primera vez, de los aminodioles 19 y 20 
enantioméricamente puros, demuestra que la reacción de ciclocarbamación 
partiendo de un aminoácido perteneciente a la reserva quiral como la L-
Serina, constituye una estrategia a considerar para la obtención 
enantioselectiva de aminopolioles. 
 
 6.- En el presente trabajo damos cuenta de una nueva vía de síntesis, 
sencilla y totalmente enantioselectiva de un α-aminoácido no proteinogénico 

























6.1.  Material y métodos 
 
 En todos los casos oportunos, los disolventes fueron purificados 
según los métodos descritos en la bibliografía.1 Los productos para los que 
no se describe la síntesis fueron adquiridos de fuentes comerciales.  
 
A continuación se presenta una relación de los instrumentos y 
técnicas utilizadas en el desarrollo del  presente trabajo: 
 
PUNTOS DE FUSION 




 La rotación óptica específica ([α]25D) se ha determinado con un 
polarímetro Perkin-Elmer 241. 
                                                 
1  Perrin, D.D.; Armarego, W. L.; Perrin, R; Purification of Laboratory Chemicals; Pergamon Press, 
1988 
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RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR 
 En la medida de los espectros de RMN se emplearon los 
espectrómetros siguientes:  
  -Bruker AC-200 (1H y 13C) 
  -Bruker AC-250 (1H y 13C) 
-Bruker AC-300 (1H y13C) 
 
 El disolvente utilizado en los espectros de RMN fue CDCl3, usando 
como referencia interna TMS y cuando no fue posible solubilizar la muestra 
en el disolvente anterior se utilizó D2O, CD3OD o (CD3)2SO. La asignación 




 Los espectros de masas se han realizado con un espectrómetro V. G. 
Autospec, TRIO 1000 (Fisons). 
 
CROMATOGRAFIA 
 Para la cromatografía en capa fina analítica se utilizaron 
cromatofolios Merck PL 60 F254 de 0.2 mm de espesor. 
 Las cromatografias en columna se llevaron a cabo empleando gel de 
sílice Merck 60 (0.063-0.200mm). 
 
RAYOS X 
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6.2. Síntesis de los carbamatos alílicos 4a-h y 5a-h 
 
6.2.1. Síntesis de los aldehídos 3a y 3b 
 









N-Boc-L-serinato de metilo (1a)  
 A  metanol (14 mL) se añadió gota a gota a 0 ºC durante 10 min, 
cloruro  de  acetilo (2 mL). La disolución se dejó en agitación durante  5 
min, transcurridos los cuales,  se añadió en  una  sola porción  L-Serina (1.05 
g, 10 mmol), dejándose la mezcla de reacción a reflujo durante 3h. 
Posteriormente se dejó que alcanzase temperatura ambiente y se eliminó el  
disolvente por evaporación a presión reducida, apareciendo un  sólido blanco 
cristalino (hidrocloruro de serinato de metilo) que se utilizó en el  siguiente 
paso sin purificación previa (1.6 g, ∼100% ). 
 
 A THF (34 mL) y Et3N  (2.8 mL, 20 mmol) se añadió hidrocloruro 
de serinato de metilo (1.6 g, 10 mmol). La suspensión blanca resultante  se  
enfrió  a  0 ºC  y se le adicionó gota a gota una  disolución  de  (Boc)2O  al  
97% (2.24 g, 10 mmol) en  THF (17 mL). La mezcla  de  reacción  se dejó 
que alcanzase temperatura  ambiente y  se  mantuvo  en  agitación  durante  
una  noche. Después  se  calentó  a  50 ºC durante  2h  y  posteriormente se   
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eliminó  el  disolvente  a  presión  reducida. Al  residuo  resultante  se  le  
adicionó  agua  (32 mL) y  se  extrajo  con  éter etílico (3 x 11 mL). El 
conjunto  de  las  fases  orgánicas  se  lavó  sucesivamente  con  HCl  3%  
(25 mL), NaHCO3  5%  (25 mL)  y salmuera  (32 mL). El  secado  sobre  
Na2SO4   anhidro  y la  evaporación  del  disolvente  rindió un  aceite que se 
identificó como N-Boc-L-serinato de metilo 1a (1.97 g, 90%). 
 
[α]25D -17.7 (c = 5.1, MeOH), [Lit2 [α]D -18.9 (c = 5.0, MeOH)] 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.45 (s, 9H), 2.91 (sa, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.82-
3.94 (m, 2H), 4.33-4.35 (m, 1H), 5.76 (m, 1H). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 28.2 (3CH3), 52.5 (OCH3), 55.6 (CHN), 
63.1 (CH2O), 80.2 (C(CH3)3), 155.8 (CON), 171.5 (CO2CH3). 
 
N-Cbz-L-serinato de metilo (1b) 
 A una  disolución de hidrocloruro de serinato de metilo (1.6 g,10 
mmol), obtenido siguiendo el mismo procedimiento que para 1a, en  
H2O:Acetona (4:1) (13 mL) a  0 ºC, se  añadió  NaHCO3 (1.77 g, 20 mmol) y 
a  continuación  se le adicionó una disolución de cloroformiato  de  bencilo  
(1.5 mL, 11 mmol) en acetona  (10 mL). La  mezcla  de reacción se mantuvo  
en  agitación  a temperatura  ambiente durante  90 min,  pasado este  tiempo, 
se  añadió  éter etílico (39 mL)  y  la fase orgánica  se  lavó  con  H2SO4  5% 
(13 mL) y Na2CO3 10% (13 mL). El conjunto  de  las  fases  orgánicas se  
secó  sobre  Na2SO4 anhidro  y  se  evaporó  el  disolvente  a  presión  
reducida obteniéndose un  aceite que se identificó como N-Cbz-L-serinato de 






                                                 
2 McKillop, A.; Taylor, R. J. K., Watson, R. J., Lewis N. Synthesis, 1994, 31 
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[α]25D -10.3 (c = 0.11, MeOH), [Lit3 [α]D -14.6 (c = 0.20, MeOH)]. 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 3.00 (sa, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.88 (dd, J = 11.3,     
3.6 Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 11.3, 3.6 Hz, 1H), 4.39-4.42 (m, 1H), 5.08 (s, 2H), 
5.99 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.30-7.37 (m, 5H). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 52.6 (OCH3), 56.0 (CHN), 62.9  (CH2OH ), 
67.1 (OCH2C6H5), 128.0 (2CHar), 128.2 (CHar), 128.4 (2 CHar), 136.0 (Car ), 
156.3 (CON), 171.2 (CO2CH3). 
 
6.2.1.2. Síntesis de (S)-N-Boc-2,2-dimetiloxazolidin-4-carboxilato de 








(S)-N-Boc-2,2-dimetiloxazolidin-4-carboxilato de metilo (2a)   
 N-Boc-L-serinato de metilo  1a  (2.19 g,10 mmol) fue disuelto en  
una mezcla de acetona (36 mL) y 2, 2-DMP ( 2.5 g, 20.5 mmol ). Una vez 
disuelto se adicionó BF3.OEt2 (72 µL). La  solución resultante  se  dejó  bajo  
agitación  a  temperatura  ambiente  durante  3h, transcurridas  las  cuales,  se  
eliminó  el  disolvente  a  presión  reducida. El  aceite  residual  se  disolvió  
con  CH2Cl2 (36 mL) y  se  lavó  con  una  mezcla  de  NaHCO3  (sat)-H2O  
(1:1)  (22 mL), después  se  lavó  con  salmuera  (22 mL),  se  secó  sobre  
Na2SO4  anhidro  y  se concentró  a  presión reducida, obteniéndose un  
aceite que se identificó como (S)-N-Boc-2,2-dimetiloxazolidin-4-carboxilato 
de metilo 2a (2.44 g, 94%).  
 
                                                 
3 Delle Monache, G.; Di Giovanni, M.C.; Maggio, F.; Misiti D.; Zappia, G. Synthesis, 1995, 1155 
2a GP = Boc
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 En los espectros de RMN 1H y RMN 13C a temperatura ambiente se 
observan dos series de señales,4  debido a la existencia de un equilibrio entre 
los confórmeros α y β, siendo el confórmero α el mayoritario. 
 
α:β = 58:42  
[α]25D -49.9 (c = 1.3, CHCl3), [Lit5 [α]D -54 (c = 1.3, CHCl3)] 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz,) δ 1.42 (s, 9Hα), 1.50 (s, 12Hβ), 1.54 (s, 3Hα), 
1.64 (s, 3Hβ), 1.67 (s, 3Hα), 3.76 (s, 3Hα  + 3Hβ), 4.01-4.22 (m, 2Hα + 2Hβ), 
4.38 (dd, J = 6.9 , 3.3 Hz, 1Hα), 4.49 (dd, J = 6.9, 2.6 Hz, 1Hβ). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 24.3 (CH3)α, 24.9 (CH3)α, 25.0 (CH3)β, 25.9 
(CH3)β, 28.2 (3CH3 )α + β, 52.2 (OCH3)α, 52.3 (OCH3)β,  59.1 (CHN)α + β, 65.9 
(CH2O)β, 66.2 (CH2O)α, 80.2 (C(CH3)3)α, 80.8 (C(CH3)3)β, 94.3 (C2)β, 94.9 
(C2)α, 151.1 (CON)α, 152.0 (CON)β, 171.2 (COOMe)β, 171.6 (COOMe)α. 
 
 
(S)-N-Cbz-2,2-dimetiloxazolidin-4-carboxilato de metilo (2b) 
 A  una  disolución  de N-Boc-L-serinato  de  metilo  1b (2.53 g, 10 
mmol) en  tolueno  seco  (35 mL)  se  añadió  2,2-DMP  (2.5 g, 20.5 mmol) 
y TsOH.H2O (0.05 g, 0.25 mmol). La  mezcla  de  reacción se  calentó  a  
reflujo  durante  2h, transcurridas  las  cuales  se  evaporó  el  disolvente  y  
al  crudo  obtenido se  disolvió  en  éter etílico, lavándose  con una  
disolución  saturada  de NaHCO3 ( 22 mL) y posteriormente con salmuera 
(22 mL). Por  último,  se  secó  sobre  MgSO4  anhidro. El  filtrado  se  
concentró  a  sequedad  obteniéndose  un  aceite amarillo que se identificó 




                                                 
4 Garner, P. ; Park, J-M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2361. 
5 McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson, R. J.; Lewis N. Synthesis, 1994, 31. 
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 En este caso también se observó la existencia de un equilibrio 
conformacional tanto en RMN 1H como de RMN 13C.6 
 
α:β = 64:36 
[α]25D -47.1 (c = 1.1, CHCl3), [Lit6 [α]D -48.3 (c = 0.2, CHCl3)]  
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.49 (s, 3Hβ), 1.56 (s, 3Hα), 1.64 (s, 3Hβ), 
1.71 (s, 3Hα), 3.63 (s, 3Hα), 3.76 (s, 3Hβ), 4.05-4.19 (m, 2Hα + 2Hβ), 4.47 
(dd, J = 6.6, 2.9 Hz, 1Hα), 4.56 (dd, J = 6.6, 2.9 Hz, 1Hβ), 5.03 (d, J = 12.1 
Hz, 1Hα), 5.14-5.19 (m, 1Hα + 2Hβ), 7.27-7.46 (m, 5Hα + 5Hβ). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 24.1 (CH3)α, 24.9 (CH3)α, 25.1 (CH3)β, 26.0 
(CH3)β, 52.4 (OCH3)α, 52.5 (OCH3)β, 58.8 (CHN)α, 59.5 (CHN)β, 66.1 
(CH2O)β, 66.5 (CH2O)α, 66.7 (CH2O)α, 67.5 (OCH2C6H5)β, 94.8 (C)β, 95.4 
(C)α, 127.7 (2CHar)α ó β, 128.0 (2CHar)α ó β, 128.1 (CHar)α ó β, 128.4 (2CHar)α ó 
β, 128.5 (2CHar)α ó β, 135.9 (Car)β, 136.3 (Car)α, 151.7 (CON)α, 152.8 (CON)β, 
170.9 (CO2CH3)β, 171.2 (CO2CH3)α. 
 









PROCEDIMIENTO  GENERAL 
 A una disolución del éster correspondiente 2 (10 mmol) en tolueno 
seco (21 mL), a -78 ºC se  adicionó  gota  a  gota,  bajo  atmósfera  de  argon  
y  con  agitación,  DIBAL  (11 mL, 17 mmol).  Una  vez  completada  la   
                                                 
6 Delle Monache, G.; Di Giovanni, M.C.; Maggio, F.; Misiti D.; Zappia, G. Synthesis, 1995, 1155. 
Marshall, J. A.; Beaudoin, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 581. 
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adición, la  mezcla  de  reacción  se  agitó  durante  3h  a  -78 ºC. Pasado  
este  tiempo  se  adicionó, lentamente, metanol anhidro (4 mL)  dejando  que 
alcanzase temperatura  ambiente. El  crudo  obtenido se  vertió  sobre  una  
disolución  de  tartrato sódico potásico (23 g ) en  H2O  (64 mL), la mezcla 
se agitó vigorosamente durante 2h, tras  lo  cual  se  separaron  las  fases  y  
la  fase  acuosa  se  extrajo  con  éter etílico (3 x 100 mL). El  conjunto  de  
las  fases  orgánicas  se  secó  sobre  MgSO4  anhidro  y  el  disolvente  se  
evaporó  a  presión  reducida obteniéndose el  aldehído  correspondiente. 
 
(S)-N-Boc-4-formil-2,2-dimetiloxazolidina (3a)   
Rendimiento : 1.95 g, 85%. 
[α]25D -84.7 (c = 1.1, CHCl3), [Lit7 [α]D -89 (c = 1.0, CHCl3)] 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.44-1.66 (m, 15Hα + 15Hβ), 3.96-4.33 (m, 
3Hα + 3Hβ), 9.56 (s, 1Hα), 9.60 (s, 1Hβ). 
 
RMN  13C  (CDCl3, 69.2 MHz) δ 23.6 (CH3)α, 24.5 (CH3)β, 25.6 (CH3)α, 
26.5 (CH3)β, 28.1 (3CH3)α + β, 63.3 (CH2O)β, 63.7 (CH2O)α, 64.6 (CHN)α + β, 
80.8 (C(CH3)3)α, 81.2 (C(CH3)3)β, 94.2 (C2)β, 94.9 (C2)α, 151.2 (CON)α, 
152.5 (CON)β, 199.1 (CHO)α + β. 
 
 (S)-N-Cbz-4-formil-2,2-dimetiloxazolidina (3b)   
 
Rendimiento : 2.1 g, 80%. 
[α]25D -61.3 (c = 1.3, CHCl3), [Lit8 [α]D -63.7 (c = 1.23, CHCl3)] 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ  1.51 (s, 3Hβ), 1.58 (s, 3Hα), 1.60 (s, 3Hβ), 
1.67 ( s, 3Hα), 3.97-4.17 (m, 2Hα + 2Hβ), 4.31-4.48 (m, 1Hα + 1Hβ), 5.03-
5.19 (m, 2Hα + 2Hβ), 7.29-7.37 (m, 5Hα + 5Hβ), 9.55 (s, 1Hα), 9.61 (s, 1Hβ).  
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 23.5 (CH3)α, 24.7 (CH3)β, 25.7 (CH3)α, 26.6 
(CH3)β, 63.5 (CH2O)β, 64.1 (OCH2C6H5)β, 64.4 (OCH2C6H5)α, 65.1 (CH2O)α, 
67.1 (CHN)α, 67.8 (CHN)β, 94.8 (C2)β, 95.5 (C2)α, 127.7 (2CHar)α ó β, 127.9 
(2CHar)α ó β, 128.1 (CHar)α ó β, 128.2 (CHar)α ó β, 128.3 (2CHar)α ó β, 128.6 
(2CHar)α ó β, 135.9 (C)α + β, 151.9 (CON)α + β, 198.9 (CHO)α + β. 
                                                 
7 McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson, R. J.; Lewis, N. Synthesis 1994, 31. 
8 Marshall, J. A. Beaudoin, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 581. 
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6.2.2. Síntesis de los carbamatos alílicos 4a-h 
 
PROCEDIMIENTO GENERAL A 
 A una  suspensión de la sal de  alquiltrifenilfosfonio correspondiente 
(17.5 mmol)  en  THF  seco (115 mL) bajo atmósfera de argón a -78 ºC,  se  
añadió  gota  a  gota  y  con  agitación  n-BuLi  2M en  hexano (17.5 mmol). 
Una  vez  completada  la  adición,  la  mezcla  de  reacción se  agitó  15 min  
a  -78 ºC. Transcurrido  este  tiempo  se  dejó  que  la  disolución  alcanzase  
0 ºC,  manteniéndo la  agitación a esta  temperatura  durante  90 min,  tras  lo  
cual,  se  volvió  a  enfriar a -78 ºC y se adicionó gota a gota  una  disolución  
del aldehído correspondiente 3 (10 mmol) en THF seco (22 mL), a 
continuación la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 
90 min, pasados los cuales, se añadió una disolución  saturada de NH4Cl 
(115 mL) y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (3 x 55 mL). Los  extractos  
orgánicos  reunidos  se  lavaron  con  H2O (60 mL) y salmuera (60 mL), 
secándose  sobre  MgSO4 anhidro. El filtrado se evaporó a presión reducida 
obteniéndose un  aceite que se purificó por cromatografía de gel de sílice 
(flash) utilizando como eluyente hexano,  hexano/acetato de etilo (9:1) y 
hexano/acetato de etilo (8:2), obteniendo el  producto  indicado  en  cada  
caso. 
 
PROCEDIMIENTO GENERAL B 
 A una suspensión de hidruro sódico (0.26 g, 11 mmol) lavado 
previamente con hexano, en THF seco  (19 mL) bajo  atmósfera  de  argón  a 
0 ºC, se  añadió  gota  a  gota  y  con  agitación fosfonoacetato de trietilo (2.2 
mL, 11 mmol). La mezcla de reacción se dejó en agitación a temperatura 
ambiente durante 90 min, transcurrido este tiempo, se adicionó gota a gota el 
correspondiente aldehído 3a (2.43 g, 10 mmol), ó 3b (2.63 g, 10 mmol) 
disuelto en THF seco (60 mL) y se dejó en agitación a temperatura ambiente  
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durante 2 h y 30 min, se diluyó con agua (30 mL) y la fase acuosa se extrajo 
con éter etílico (30 mL). El conjunto de las fases orgánicas se secó sobre 
MgSO4 anhidro y el filtrado se evaporó a presión reducida obteniéndose un 
aceite que se purificó por cromatografia de gel sílice  (flash) utilizando  
como  eluyente hexano, hexano/acetato  de  etilo (9:1), hexano/ acetato de 










Este compuesto fue obtenido por reacción del aldehído 3a (2.29 g, 
10 mmol), con el iluro generado a partir de bromuro de metiltrifenilfosfonio 
(6.25 g, 17.5 mmol) y BuLi (8.7 mL, 17.5 mmol) siguiendo el procedimiento 
A. Rendimiento: 1.18 g, 58.7 % 
 
[α]25D +24.6 (c = 1.2, CHCl3), [Lit9 [α]D + 15.6 (c = 2.0, CHCl3)] 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz,) δ 1.36 (s, 9Hα+9Hβ), 1.43 (s, 3Hα+3Hβ), 1.52 
(s, 3Hα+3Hβ), 3.66 (dd, J=8.7, 2.2 Hz, 1Hα+1Hβ), 3.97 (dd, J= 8.7, 6.2Hz, 
1Hα+1Hβ), 4.19-4.3 (m, 1Hα+1Hβ), 5.06 (m, 2Hα+2Hβ), 5.74 (m, 1Hα+1Hβ). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 23.6 (CH3α), 24.7 (CH3β), 26.4 (CH3α), 27.1 
(CH3β), 28.3 (3CH3)α+β, 59.6 (CHN) α+β, 67.9 (CH2O) α+β, 79.5 (C(CH3)3) α+β, 
93.8 (C) α+β, 115.7 (=CH) α+β, 136.8 (=CHβ), 137.3 (=CHα), 151.9 (CON) α+β. 
 
EI-HRMS (M+) = 227.1526. Calculado para C12H21NO3 = 227.1521. 
                                                 















 Este compuesto fue obtenido por reacción del aldehído 3b (2.63 g, 
10 mmol), con el iluro generado a partir de bromuro de metiltrifenilfosfonio 
(6.25 g, 17.5 mmol) y BuLi (8.7 mL, 17.5 mmol), siguiendo el 
procedimiento A. Rendimiento : 0.84 g, 32%. 
[α]25D + 12.2 (c = 1.2, CHCl3). 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.40 (s, 3Hβ), 1.47 (s, 3Hα), 1.50 (s, 3Hβ), 
1.57 (s, 3Hα), 3.70 (dd, J = 8.7, 2.2 Hz, 1Hα + 1Hβ), 3.97 (dd, J = 8.7, 6.2 
Hz, 1Hα + 1Hβ), 4.29-4.31 (m, 1Hα + 1Hβ), 5.02 (s, 2Hα + 2Hβ), 5.03-5.08 
(m,. 2Hα + 2Hβ), 5.67-5.82 (m, 1Hα + 1Hβ), 7.25 (s, 5Hα + 5Hβ).  
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz)  δ 23.5 (CH3)α, 24.8(CH3)β, 26.3 (CH3)α, 27.2 
(CH3)β, 59.3 (CHN)α, 60.1 (CHN)β, 66.5 (CH2O)α, 67.0 (CH2O)β, 68.0 
(OCH2C6H5)β, 68.3 (OCH2C6H5)α, 93.8 (C2)β, 94.3 (C2)α, 116.2 (=CH2)α, 
116.6 (=CH)β, 127.7 (2CHar)α + β, 127.8 (CHar)α + β, 128.3 (2CHar)α + β, 
136.5(Car)α + β, 136.6 (=CH)β, 136.8 (=CH)α,152.4 (CON)α + β. 
 
EI-HRMS (M+) = 261.1361. Calculado para C15H19O3N = 261.1364. 
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 Este compuesto fue obtenido por reacción del aldehído 3a (2.29 g, 
10 mmol), con el iluro generado a partir de ioduro de etiltrifenilfosfonio 
(7.31 g, 17.5 mmol) y BuLi (8.7 mL, 17.5 mmol), siguiendo el 
procedimiento A. Rendimiento : 1.35 g, 56%  
 
[α]25D + 71.2 (c = 1.3, MeOH), [Lit10 [α]D + 63.0 (c = 1.02, MeOH)] 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ  1.45 (s, 9H), 1.52 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 1.69 
(d, J = 5.8 Hz, 3H), 3.65 (dd, J = 8.4, 3.3 Hz, 1H), 4.06 (dd, J = 8.4, 6.2 Hz, 
1H), 4.59-4.70 (m, 1H), 5.38-5.56 (m, 2H). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 12.9 (CH3)α + β, 23.9 (CH3)α, 25.0 (CH3)β, 
26.4 (CH3)α, 27.2 (CH3)β, 28.4 (3CH3)α + β, 53.9 (CHN)α + β, 68.3 (CH2O)β, 
68.6 (CH2O)α, 79.4 (C(CH3)3) α + β, 93.3 (C2)β, 93.7 (C2)α, 124.6 (=CH)α, 
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 Este compuesto se obtuvo a partir de la reacción del aldehído 3b 
(2.63 g, 10 mmol), con el iluro generado a partir de ioduro de 
etiltrifenilfosfonio (7.31 g, 17.5 mmol) y BuLi (8.7 mL, 17.5 mmol) 
siguiendo el procedimiento A. Rendimiento : 1.92 g, 70% 
 
[α]25D + 85.86 (c = 1.23, CHCl3). 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.34-1.64 (m, 9H), 3.53 (dd, J = 8.8, 2.2 Hz, 
1H), 3.92 (dd, J = 8.8, 5.9 Hz, 1H), 4.51-4.62 (m, 1H), 4.96 (s, 2H), 5.30-
5.36 (m, 2H), 7.19 (s, 5H). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 12.6 (CH3)α + β,23.7 (CH3)α, 25.0 (CH3)β, 
26.3 (CH3)α, 27.2 (CH3)β, 53.7 (CHN)α, 54.5 (CHN)β, 66.5 (OCH2C6H5)α + β, 
68.8 (CH2O)α + β, 94.0 (C2)α + β, 125.8 (=CH)α + β, 127.8 (2CHar)α + β, 127.9 
(CHar)α + β, 128.2 (2CHar)α + β, 129.6 (=CH)α + β, 136.4 (Car)α + β, 152.2 
(CON)α + β. 
 
CI-HRMS  (M+) = 275.1517. Calculado para C16H21O3N = 275.1521. 










 Este compuesto fue obtenido por reacción del aldehído 3a (2.29 g, 
10 mmol), con el iluro generado a partir de ioduro de benciltrifenilfosfonio 
(8.41 g, 17.5 mmol) y BuLi (8.7 mL, 17.5 mmol), siguiendo el 
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p.f. 72 - 75 ºC   
[α]25D  -79 (c = 1.0, CHCl3) 
     
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ  1.33 (s, 9H), 1.46 (s, 3H), 1.57 (s, 3H), 3.73 ( 
dd, J = 8.8, 2.2 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 8.8, 5.8 Hz, 1H), 4.31-4.35 (m, 1H), 
6.06 (dd, J = 15.7, 6.2 Hz, 1H), 6.39 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.18-7.29 (m, 5H).  
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 23.7 (CH3)α, 24.7 (CH3)β, 26.6 (CH3)α, 27.5 
(CH3)β, 28.3 (3CH3)α + β,  59.4 (CHN)β, 67.1 (CHN)α, 68.2 (CH2O)α + β,  79.6 
(C(CH3)3)α, 80.3 (C(CH3)3)β, 93.3 (C)α + β, 126.3 (=CH )α + β, 127.5 (2CHar)α + 
β, 128.5 (3CHar)α + β, 131.5 (=CH)α + β, 136.5 (Car)α + β, 151.8 (CON)α + β. 
 
CI-HRMS (M+) =  303.1834. Calculado para C18H25NO3 = 303.1834. 
 








 Estos compuestos fueron obtenidos por reacción del aldehído 3a 
(2.29 g, 10 mmol), con el iluro generado a partir de ioduro de 
benciltrifenilfosfonio (8.41 g, 17.5 mmol) y BuLi (8.7 mL, 17.5 mmol), 
siguiendo el procedimiento A. Rendimiento : 1.45 g,  44 %. Se obtuvo una 
mezcla de los isómeros E/Z en proporción 70/30 que fueron separados por 
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Isómero E (4f)   
[α]25D -51.2 (c = 1.21, CHCl3) 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.49 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 3.76 (dd, J = 9.1, 
1.8 Hz, 1H), 4.03 (dd, J = 9.1, 6.1 Hz, 1H), 4.41-4.45 (m, 1H), 4.93 (d, J = 
13.5 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 6.06 (dd, J = 15.7, 8.1 Hz, 1H), 6.31 
(d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.14-7.24 (m, 10H). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 23.4 (CH3)α, 24.8 (CH3)β, 26.4 (CH3)α, 27.4 
(CH3)β, 59.1 (CHN)α + β, 66.5 (CH2O)α + β, 68.4 (CH2O)α + β, 94.2 (C2)α + β, 
126.3 (=CH)α + β, 127.6 (CHar)α + β, 127.8 (CHar)α + β,  128.2 (CHar)α + β, 128.3 
(CHar)α + β, 132.0 (=CH)α + β, 136.2 (Car)α + β,  152.2 (CON)α + β. 
 
CI-HRMS (M+) =  337.1676. Calculado para C21H23NO3 = 337.1677  
 
Isómero Z (4f’) 
[α]25D + 67.39 (c = 1.11, CHCl3) 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.53 (s, 3H), 1.69 (s, 3H), 3.87 (d, J = 8.7 Hz, 
1H), 4.16 (dd, J = 8.7, 6.2 Hz, 1H), 4.89-4.95 (m, 1H), 5.00 (sa, 2H), 5.72 
(dd, J = 11.7, 9.5 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 7.08-7.34 (m, 10 H). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 23.8 (CH3)α, 24.5 (CH3)β, 26.4 (CH3)α, 27.2 
(CH3)β, 54.8 (CHN)α + β, 66.3 (CH2O)α + β, 69.3 (CH2O)α + β, 94.6 (C2)α + β, 
127.0 (=CH)α + β, 127.6 (CHar)α + β, 127.8 (CHar)α + β,  128.2 (CHar)α + β, 128.3 
















                                                                                                                  Experimental 
 197
 
 Este compuesto fue obtenido por reacción del aldehído 3a (2.29 g, 
10 mmol) con el iluro generado a partir de fosfonoacetato de trietilo (2.2 mL, 
11 mmol) e hidruro sódico (0.26 g, 11 mmol) siguiendo el procedimiento B. 
Rendimiento: 2.03 g, 61 % 
 
[α]25D -59.2 (c = 1.9, CHCl3) 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.22 (t, J = 7.3 Hz, 3Hα + 3Hβ), 1.35 (s, 9Hα + 
9Hβ), 1.41 (s, 3Hβ), 1.46 (s, 3Hα), 1.53 (s, 3Hβ), 1.57 (s, 3Hα), 3.70 (dd, J = 
9.1, 2.2 Hz, 1Hα + 1Hβ), 4.02 (dd, J = 9.1, 6.2 Hz, 1Hα + 1Hβ), 4.15 (q, J =  
7.3 Hz, 2Hα + 2Hβ), 4.34 (m, 1Hα ), 4.48 (m, 1Hβ ), 5.85 (d, J = 15.7 Hz, 1Hβ 
+ Hα), 6.74 (dd, J = 15.7, 7.3 Hz, 1Hα + 1Hβ). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 14.1 (CH3)α + β, 23.5 (CH3)α, 24.5 (CH3)β, 
26.3 (CH3)α, 27.2 (CH3)β, 28.3 (3CH3)α + β, 57.9 (CHN)α, 60.4 (OCH2CH3)α + 
β, 67.1 (CH2O)α, 67.2 (CH2O)β, 80.1 (OC(CH3)3), 80.6 (OC(CH3)3), 93.9 
(C2)β, 94.4 (C2 )α, 122.2 (=CHCO2Et)α + β, 145.6 (=CH)β, 145.9 (=CH)α, 
151.5 (CON)α + β, 166.0 (COOEt)α + β. 
 
EI-HRMS (M+) = 299.1715. Calculado para C15H25NO5 = 299.1733 
 







  Este compuesto fue obtenido por reacción del aldehído 3a (2.29 g, 
10 mmol) con el iluro generado a partir de fosfonoacetato de trietilo (2.2 mL, 
11 mmol) e hidruro sódico (0.26 g, 11 mmol) siguiendo el procedimiento B. 
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[α]25D -58.1 (c = 1.32, CHCl3), [Lit11 [α]D -62.5 (c = 1.34, CHCl3)] 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.20 (t, J = 7.3 Hz, 3Hα + 3Hβ), 1.41 (s, 3Hβ), 
1.48 (s, 3Hα), 1.53 (s, 3Hβ), 1.60 (s, 3Hα), 3.75 (dd, J = 9.1, 2.2 Hz, 1Hα + 
1Hβ), 4.03 (dd, J = 9.1, 6.2 Hz, 1Hα + 1Hβ), 4.11 (q, J =  7.3 Hz, 2Hα + 2Hβ),  
4.41-4.52 (m, 1Hα + 1Hβ), 5.01 (d, J = 12.4 Hz, 2Hα + 2Hβ),  5.12 (d, J = 
12.4 Hz, 2Hα + 2Hβ), 5.76 (d, J = 15.7 Hz, 1Hα), 5.91 (d, J = 15.7 Hz, 1Hβ), 
6.75 (dd, J = 15.7, 7.3 Hz, 1Hα + 1Hβ), 7.23 (s, 5Hα + 5Hβ). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz)  δ 14.1 (CH3)α + β, 23.3 (CH3)α, 24.6 (CH3)β, 
26.2 (CH3)α, 27.2 (CH3)β, 57.6 (CHN)α, 58.4 (CHN)β, 60.5 (OCH2CH3)α + β, 
66.5 (OCH2C6H5)β,  66.8 (CH2O)α, 67.2 (CH2O)β, 67.5 (OCH2C6H5)α, 94.3 
(C2)β, 94.8 (C2 )α, 122.7 (=CHCO2Et)α + β, 127.9 (2CHar)α + β, 128.4 (CHar)α + 
β, 128.5 (2CHar)α + β, 136.1 (CHar)α + β, 144.9 (=CH)β, 145.3 (=CH)α, 152.0 
(CON)α + β, 165.9 (COOEt)α + β. 
 
CI-HRMS (M+) = 333.1553. Calculado para C18H23NO5 = 333.1576. 
m/e (%) : 318 (91), 290 (75), 274 (100), 226 (20), 189 (43), 184 (28), 119 
(17). 
 
6.2.3. Síntesis de los carbamatos alílicos 5a-h 
 
PROCEDIMIENTO GENERAL 
Una disolución del correspondiente acetónido 4 (10  mmol) en metanol/agua 
(95/5, 250 mL) conteniendo ácido p-toluensulfónico monohidrato (98 mg, 
0.5 mmol) se calentó a reflujo durante 18 h. La mezcla de reacción se 
concentró a vacío y el crudo se purificó por cromatografía de gel de sílice 
(flash) utilizando como eluyente hexano/acetato de etilo (9:1), hexano/ 





                                                 
11 Marshall, J. A.; Beaudoin, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 581. 










Rendimiento : 1.31 g, 55% 
[α]25D + 28.1 (c = 2.3, CHCl3), [Lit12 [α]D + 29 (c = 2.1, CHCl3)] 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.38 (s, 9H), 3.08 (sa, 1H), 3.58 (m, 2H), 4.15 
(m, 1H), 5.14 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 5.75 (ddd, J = 
16.2, 9.1 , 5.1 Hz, 1H). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 28.3 (CH3), 54.6 (CHN), 64.8 (CH2O), 79.7 









Rendimiento : 1.30 g, 59% 
[α]25D + 31.2 (c = 2.2, CHCl3), [Lit12 [α]D + 32.3 (c = 2.4, CHCl3)] 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 3.30 (sa, 1H), 3.85 (m, 2H), 4.49 (m, 1H), 
5.30 (s, 2H), 5.39 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.43 (d, J = 18.6 Hz, 1H), 5.49 (sa, 
1H), 5.99 (ddd, J = 18.6, 12.0, 5.0 Hz, 1H), 7.54 (s, 5H). 
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RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 55.0 (CHN), 64.7 (CH2O),  66.9 (CH2O), 
116.7 (=CH2), 128.1 (CHar), 128.4 (CHar), 128.5 (CHar), 135.1 (=CH), 136.2 
(Car),  156.4 (CON). 
 










Rendimiento : 1.57 g, 78% 
[α]25D + 39.2 (c = 1.0, CHCl3), [lit13 [α]25D + 40.7 (c = 1.1, MeOH)] 
p.f.  54-56 ºC 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.45 (s, 9H), 1.73 (dd, 3H, J = 6.9, 1.8 Hz), 
2.75 (sa, 1H), 3.57-3.62 (m, 2H), 4.48-4.53 (m,1H),  4.75 (d, 1H, NH, J = 
6.6 Hz), 5.29 (ddq, 1H, J = 10.6, 8.8, 1.8 Hz), 5.68 ( ddq, 1H,  1H, J = 10.6, 
6.9, 1.8 Hz). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 13.5 (CH3), 28.4 (3CH3), 50.4 (CHN), 66.4 
(CH2O), 79.9 (C2), 127.2 (=CH), 127.7 (=CH), 136.4 (Car),  156.3 (CON). 
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Rendimiento : 1.79 g, 76% 
[α]25D + 42.1 (c = 1.1, CHCl3) 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.77 (sa, 3H), 3.07 (sa, 1H), 3.52-3.57 (m, 
2H), 4.52 (m,1H), 5.23-5.38 (m, 2H), 5.59-5.66 (m, 1H), 7.30 (m, 5Har). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 13.3 (CH3), 50.4 (CHN), 65.2 (CH2O), 66.8 
(C2), 127.1(=CH), 127.9 (CHar), 128.0 (CHar), 128.4 (=CH), 136.4 (Car),  
156.5 (CON). 
 










Rendimiento: 1.74  g, 66 % 
[α]25D -40.1 (c = 1.2, CHCl3) 
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RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.36 (s, 9H), 3.15 (sa, 1H), 3.53 (dd, J = 11.0,  
5.5 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 1H),  4.26 (m, 1H), 5.16 (sa, 1H), 
6.03 (dd, J = 16.0, 6.0 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.19-7.24 (m, 5H).  
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 28.3 (3CH3), 54.4 (CHN), 65.1 (CH2O), 
79.8 (C2), 126.4 (2CHar), 126.9 (CHar), 127.6 (=CH), 128.4 (2CHar),  131.5 
(=CH), 136.4 (Car),  156.0 (CON). 
 










Rendimiento:   1.78 g,  60 % 
 
[α]25D -34.4 (c = 1.1, CHCl3) 
 
p.f.  110-112 ºC 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 2.50 (sa, 1H), 3.64 (dd, J = 11.0, 5.5 Hz, 1H), 
3.74 (dd, J = 11.0, 4.0 Hz, 1H),  4.37 (m, 1H), 5.03 (s, 2H), 5.31 (d, J = 7.7 
Hz, 1H), 6.04 (dd, J = 15.7, 5.9 Hz, 1H), 6.49 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.19-
7.24 (m, 10H).  
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 54.9 (CHN), 65.1 (CH2O), 67.0 (CH2O), 
126.5 (=CH),  127.8 (2CHar), 128.2 (CHar), 128.6 (2CHar),  132.0 (=CH), 
136.2 (Car),  156.3 (CON). 
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Rendimiento: 1.17 g, 45 % 
[α]25D -60.9 (c = 1.05, CHCl3). 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.19 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.37 (s, 9H),1.77 (sa, 
1H, OH), 3.67 (m, 2H), 4.12 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 4.34 (sa, 1H, NH), 5.0 (m, 
1H), 5.93 (dd, J = 15.7, 1.45 Hz, 1H), 6.84 (dd, J = 15.7, 5.1 Hz, 1H). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 14.1 (CH3), 28.0 (3CH3), 53.3 (CHN), 60.6 
(CH2OCO), 64.2 (CH2OH), 80.0 (C2), 122.3 (=CH), 145.6 (=CH), 155.6 
(CON), 166.2 (COO). 
 
EI-HRMS (M+1+) = 260.1498. Calculado para C12H22NO5 = 260.1498 
 








Rendimiento: 1.84 g, 63 % 
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RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.18 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 3.02 (sa, 1H, OH), 
3.62 (m, 2H), 4.08 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 4.36 (m, 1H), 5.01 (s, 2H), 5.58 (d, J 
= 8.4, NH), 5.90 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.81 (dd, J = 15.7, 5.1 Hz, 1H), 7.25 
(s, 5H). 
  
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 14.1 (CH3), 53.8 (CHN), 60.7 (CH2OCO), 
63.9 (CH2O), 67.0 (CH2OH), 122.5 (=CH), 127.9 (2CHar), 128.2 (CHar), 
128.5 (2CHar), 136.0 (Car), 145.2 (=CH), 156.2 (CON), 166.2 (COOEt). 
 
EI-HRMS (M+) = 293.1258. Calculado para C15H19NO5 = 293.1263. 
 
6.3. Iodociclación de los carbamatos alílicos 4a-h y 5a-h 
 
PROCEDIMIENTO A 
 A una disolución del carbamato alílico 4 o 5 correspondiente (10 
mmol) en CH2Cl2 ó CHCl3 ó CH3CN (50 mL), se añadió I2 (5.1 g, 20 mmol) 
y la mezcla de reacción de color marrón oscuro, se dejó en agitación a 
temperatura ambiente, desde 5 horas a 18 horas. El crudo de reacción se 
diluyó con CH2Cl2 ó CHCl3 (50 mL) y posteriormente se lavó con  una  
disolución al 10% de Na2S2O3 (50 mL), observándose una decoloración del 
crudo. La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 50 mL) y después se lavó 
con H2O (75 mL) y salmuera ( 75 mL). El conjunto de las fases orgánicas se 
secó sobre Na2SO4 anhidro y el filtrado se evaporó a presión reducida 
obteniéndose un  aceite que se purificó por cromatografía de gel de sílice 
(flash) utilizando como eluyente hexano, hexano/acetato  de  etilo (8:2) y 
hexano/acetato  de  etilo (6:4). 
 
PROCEDIMIENTO B 
Síntesis de N-iodosuccinimida: Cantidades equimoleculares de NCS (5g, 36 
mmol) y NaI (47 g, 36 mmol), se disolvieron separadamente en acetona seca 
(90 mL). La mezcla de reacción se agitó durante 15 min a temperatura 
ambiente, posteriormente se añadió acetona (360 mL) y se filtró el 
precipitado de NaCl. La evaporación de la acetona a presión reducida rindió  
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un sólido que tras posterior recristalización de CCl4/AcOEt se identificó 
como N-iodosuccinimida (8.2 g, 98%). P.f.  195-199 ºC (lit14 200-201 ºC). 
 
 A una disolución del carbamato alílico 4 o 5 correspondiente (10 
mmol) en CH2Cl2 (50 mL) se añadió NIS (12 mmol) y se dejó en agitación a 
temperatura ambiente, desde 72 horas hasta varios días. El crudo de reacción 
se diluyó con CH2Cl2 (50 mL) y posteriormente se lavó con una disolución 
al 10% de Na2S2O3 (50 mL), la fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 50 
mL), después se lavó con con una disolución al 10% de HCl (30 mL) y con 
una disolución al 10% de NaHCO3 (30 mL). El conjunto de las fases 
orgánicas se secó sobre MgSO4 anhidro. El filtrado se evaporó a presión 
reducida obteniéndose un aceite que se purificó por cromatografía de gel de 
sílice (flash) utilizando como eluyente hexano, hexano/acetato  de  etilo 
(9:1), y hexano/acetato  de  etilo (8:2). 
 
PROCEDIMIENTO C  
 A una disolución de la alqueniloxazolidina 4 correspondiente (10 
mmol) en CH3CN (75 mL), se adicionó NaHCO3 (1.6 g, 20 mmol) y después 
I2 (5.1 g, 20 mmol). La mezcla de reacción de color marrón oscuro, se dejó 
agitando a temperatura ambiente durante 18 h, posteriormente se diluyó el 
crudo de reacción con CHCl3 (200 mL), y se lavó con  una  disolución de 
Na2S2O3 0.3 M (2 x 250 mL), observándose una decoloración del crudo. La 
fase acuosa se extrajo con CHCl3 (3 x 250 mL), se lavó con H2O (250 mL) y 
salmuera (250 mL) y el conjunto de las fases orgánicas se secó sobre Na2SO4 
anhidro. El filtrado se evaporó a presión  reducida obteniéndose un  aceite 
que se purificó por cromatografía de gel de sílice (flash) utilizando como 
eluyente hexano, hexano/acetato  de  etilo (8:2), y hexano/acetato  de  etilo 
(6:4). 
                                                 
14 Perrin, D.D.; Armarego, W. L.; Perrin, R; Purification of Laboratory Chemicals; Pergamon Press, 
1988. 













A partir de 4c: Procedimiento A, disolvente CHCl3: 17 % 
Procedimiento A, disolvente CH2Cl2: 12 % 
Procedimiento A, disolvente CH3CN: 6 % 
Procedimiento B: 37 % 
Procedimiento C: 7 % 
 
A partir de 4d:  Procedimiento A, disolvente CHCl3: 48 % 
   Procedimiento A, disolvente CH2Cl2: 45 % 
 Procedimiento A, disolvente CH3CN: 9 % 
 Procedimiento B: 7 % 
 
[α]25D - 46.79 (c = 1.00, CHCl3) 
IR (CH2Cl2) = 1703 cm-1 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz,) δ 1.60 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.63 (d, J = 6.6 
Hz, 3H), 3.59 (dd, J = 9.5, 8.7 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 11.3, 4.8 Hz, 1H), 4.09 
(ddd, J = 11.3, 9.5, 5.1 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 8.7, 5.1 Hz, 1H), 4.68 (dq, J = 
6.6, 4.8 Hz, 1H). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 17.9 (CH3), 18.4 (CHI), 23.6 (CH3), 26.4 
(CH3), 56.5 (CHN), 70.2 (CH2O), 76.5 (CHO), 97.3 (C3), 148.2 (CON). 
 


















A partir de 4c: Procedimiento A, disolvente CH3CN: 2 %. 
Procedimiento A, disolvente CHCl3: 1 %. 
Procedimiento A, disolvente CH2Cl2: 1 %. 
Procedimiento B: 2 %. 
Procedimiento C: 2 %. 
 
A partir de 4d: Procedimiento A disolvente CH2Cl2: 3 %. 
  Procedimiento A, disolvente CHCl3: 1 %. 
Procedimiento A, disolvente CH3CN:  1 %. 
Procedimiento B: 1 %. 
 
[α]25D - 84.96 (c = 1.02, CHCl3) 
IR (CH2Cl2) = 1705 cm-1 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.60 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.62 (s, 3H), 1.64 (s, 
3H), 3.55 (t, J = 10.6 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 9.5, 8.7 Hz, 1H), 4.04 (ddd, J = 
10.6, 9.5, 5.8 Hz, 1H), 4.33 (dd, J = 8.7, 5.8 Hz, 1H), 4.50 (dq, J = 10.9, 6.2 
Hz, 1H). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 20.4 (CH3), 22.7 (CHI), 23.8 (CH3), 26.2 
(CH3), 61.5 (CHN), 70.1 (CH2O), 79.4 (CHO), 97.1 (C1), 148.5 (CON). 
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6.3.3. (4R,5S,6S)-1-aza-5-iodo-9, 9-dimetil-4-fenil-3,8-dioxa-2-oxobiciclo 










A partir de 4e: Procedimiento B, disolvente CH2Cl2: 50 %. 
 
RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) δ 1.58 (s, 6H), 3.55 (dd, J = 9.6, 8.9 Hz, 1H), 
3.78 (t, J = 10.7 Hz, 1H),  4.13 (ddd, J = 10.7, 9.6, 5.6 Hz, 1H), 4.29 (dd, J = 
8.7, 5.6 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 7.29 (m, H). 
 
RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) δ 23.1 (CH3), 23.9 (CH3), 26.1 (CHI), 61.6 
(CHN), 70.2 (CH2O), 85.0 (CHO), 97.2 (C), 127.6 (2CHar), 128.4 
(2CHar), 129.5 (CHar), 135.9 (Car) 148.4 (CON). 
 
EI-HRMS (M+) = 374.0243. Calculado para C14H17NIO3 = 374.0253. 
 











A partir de 4a: Procedimiento B: 50 %. 
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RMN 1H (CDCl3, 250 MHz,) δ 1.15 (s, 9H), 3.32 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.39 
(d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.67 (dt, J =5.8, 5.0 Hz, 1H), 4.32 ((dt, J =5.8, 5.0 Hz, 
1H), 6.74 (sa, 1H, NH). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 6.5 (CHI), 27.3 (3CH3), 57.9 (CHN), 63.6 
(CH2O), 73.6 (C2), 77.6 (CHO), 158.5 (CON). 
 
 










A partir de 4c: Procedimiento A, disolvente CH3CN:  13 % 
Procedimiento A, disolvente CHCl3: 11 % 
Procedimiento A, disolvente CH2Cl2: 10 %  
Procedimiento C: 13 % 
 
A partir de 5c:  Procedimiento A, disolvente CH2Cl2: 18 % 
Procedimiento B: 27% 
 
[α]25D - 53.2 (c = 1.00, CHCl3)  
IR (CH2Cl2) = 1760 cm-1 
p.f. 68-70 ºC  
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.17 (s, 9H), 1.90 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 3.40 
(dd, J = 8.7, 7.30 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 8.7, 4.8 Hz, 1H), 3.78 (m, 1H), 4.18 
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RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 21.9 (CH3), 27.0 (CHI), 27.3 (3CH3), 56.2 
(CHN), 64.2 (CH2O), 73.6 (C2), 81.5 (CHO), 158.7 (CON). 
 











A partir de 5d:  Procedimiento B: 10 %. 
 
[α]25D - 51.1 (c = 0.8, CHCl3).  
IR (CH2Cl2) = 1754 cm-1 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.81 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 3.43 (dd, J = 9.5, 6.5 
Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 9.5, 4.8 Hz, 1H), 3.76 (m, 1H), 4.11 (dd, J = 4.0, 3.5 
Hz, 1H), 4.16 (dq, J = 7.0, 3.5 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H) 6.13 (sa, 1H, NH) 7.25 
(m, 5H). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 21.7 (CH3), 26.6 (CHI), 55.7 (CHN), 71.9 
(CH2O), 73.5 (CH2O), 81.2 (CHO), 127.7 (2CHar), 128.0 (CHar), 128.6 
(2CHar), 137.2 (Car), 158.5 (CON). 
 























A partir de 4f: Procedimiento A, disolvente CH2Cl2: 3 %. 
 
A partir de 5f: Procedimiento A, disolvente CH2Cl2: 7%. 
Procedimiento B: 31 %. 
 
[α]25D +22.1 (c = 1.02, CHCl3) 
p.f. 70-73 ºC 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ  3.85-3.93 (m, 2H), 4.24 (dd, J = 8.7, 7.3 
Hz,1H), 4.57 (m, 1H),  5.10 (m, 3H), 5.37 (d, J = 7.3 Hz, 1H, NH), 7.25 (m, 
10H).  
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 31.0 (CHI), 62.3 (CHN), 67.1 (CH2OPh), 
71.5 (CH2O), 88.9 (CHO), 126.1 (2CHar), 128.1 (CHar), 128.3 (CHar), 128.5 
(CHar),  128.6 (2CHar), 135.9 (Car), 138.1 (Car), 155.6 (CON).  
 



















A partir de 4f: Procedimiento A, disolvente CH2Cl2: 10 % 
 
A partir de 5f: Procedimiento A, disolvente CH2Cl2: 13 % 
Procedimiento B: 9 % 
 
[α]25D +12.9 (c = 1.08, CHCl3) 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 3.77 (dd, J = 8.8, 6.2 Hz, 1H), 4.08 (m, 1H), 
4.27 (dd, J = 6.5, 6.2 Hz, 1H), 4.34  (dd, J = 8.8, 6.5 Hz, 1H), 5.07 (m, 3H), 
5.19 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 7.29 (m, 10H).  
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ  37.3 (CHI), 53.1 (CHN), 67.3 (CH2O), 71.3 
(CH2O), 88.6 (CHO), 125.8 (2CHar), 128.2 (CHar), 128.3 (CHar), 128.5 
(CHar),  128.6 (2CHar), 128.7 (2CHar), 136.0 (Car), 139.2 (Car), 155.5 (CON). 
 
CI-HRMS (M++1) = 424.0418 calculado para C18H19INO3 = 424.0410 
 








A partir del 5e: Procedimiento B: 53 % 
 
A partir del 5f: Procedimiento B: 22 % 
Procedimiento A, disolvente CH2Cl2: 1 % 
 
[α]25D -39.5 (c = 1.06, CH3OH) 
p.f. 164-165 ºC 
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RMN 1H  (CDCl3, 250 MHz) δ 4.04-4.20 (m, 3H), 4.43 (dd, J =  8.5, 8.0 Hz, 
1H), 4.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.9 (sa, 1H),  7.32 (sa, H). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 41.7 (CHI), 55.6 (CHN), 72.4 (CH2OH), 
79.3 (CHO), 126.7 (2CHar), 128.9 (2CHar), 129.1 (CHar), 140.9 (Car), 159.1 
(CON). 
 
EI-HRMS  (M)+  =  332.9860. Calculado para C11H12INO3  =  332.9862. 
 
6.4. Epoxidación de los carbamatos alílicos 4a-d y reacciones de 
apertura de los epóxidos 12a-d y 12’c 
 
6.4.1. Síntesis de los epóxidos 12a-d y 12’a-c 
 
PROCEDIMIENTO GENERAL 
 A una solución de la 4-alqueniloxazolidina correspondiente 4a-d (10 
mmol) en diclorometano (140 mL) a –20 ºC, se añadió MCPBA al 70% 
(6.73 g, 30 mmol). La mezcla de reacción se mantuvo a reflujo durante 48 h 
para los compuestos 4a y 4b, y a temperatura ambiente para los compuestos 
4c y 4d. Posteriormente se añadió Na2SO3 10% (320 mL). La fase orgánica 
se lavó con NaHCO3 al 5% (3 × 320 mL). Se concentró a presión reducida 
con precaución y el residuo obtenido se disolvió en éter etílico (300 mL) y se 
lavó con NaHCO3 al 5% (3 × 320 mL) y agua (3 × 320 mL). El conjunto de 
las fases orgánicas se secó sobre sulfato sódico anhidro y el disolvente se 
eliminó a presión reducida obteniéndose un aceite. Tras cromatografía en gel 
de sílice (flash), utilizando como eluyente hexano/acetato de etilo (8:2), se 
















Rendimiento: 0.68 g, 28% 
[α]25D +10.0 (c=1.0, CHCl3) 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.44 (s, 3Hα + 3Hβ + 9Hα + 9Hβ), 1.56 (s, 
3Hβ), 1.61 (s, 3Hα ), 2.70 – 2.86 (m, 2Hα + 2Hβ), 2.98 (s, 1Hα + 1Hβ), 3.38 
(m, 1Hαó β ), 3.53 (m, 1Hαó β), 4.0 (m, 2Hα + 2Hβ). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 23.1 (CH3)α, 24.3 (CH3)β, 26.7 (CH3)α, 27.5 
(CH3)β, 28.4 (3CH3)α+β, 48.3 (CH2)α, 48.4 (CH2)β, 52.0 (CHN)β, 52.3 (CHN) 
α, 59.0 (CH)α, 59.3 (CH)β, 65.5 (CH2)β, 66.1 (CH2)α, 80.2 (CH2)α, 80.5 
(CH2)β, 93.9 (C)β, 94.4 (C)α, 151.8 (C)α+β . 
 










Rendimiento: 0.34 g,  14% 
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RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.41 (m, 9H α + 9 H β +6H α + 6H β), 2.56, (s, 
1Hα + 1Hβ), 2.67 (dd, J = 4.4, 4.3, 1Hα + 1Hβ), 3.12 (m, 1Hα + 1Hβ), 3.6-3.8 
(m, 2Hα + 2Hβ), 4.08 (s, 1H) α ó β, 4.22 (s, 1H) α ó β.   
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 23.1 (CH3)α, 24.3 (CH3)β,  26.4 (CH3)α, 27.0 
(CH3)β, 28.3 (3CH3)α+β, 44.1 (CH2)α+β, 51.0 (CHN)α+β, 56.3 (CH)α+β, 62.9 
(CH2)α, 63.1 (CH)β, 80.2 (C)α, 80.6 (C)β, 93.8 (C)β, 94.2 (C)α, 151.7 (C)α, 
152.5 (C)β. 
 











Rendimiento  1.11 g, 40% 
[α]25D + 0.63 (c = 1.0, CHCl3)  
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.45 (s, 3H) β, 1.53 (s, 3H) α, 1.58 (s, 3H) β, 
1.66 (s, 3H) α, 2.4 – 2.5 (dd, J = 4.4, 2.5, 1H) α, 2.6 – 2.7 (t, J=4.4, 1H)α, 
2.8– 3.1 (m, 3Hβ + 1Hα), 3.38 (m, 1H) α, 3.48 (m, 1H)β,  4.0 – 4.1 (m, 
2Hα+2Hβ), 5.0 – 5.2 (m, 2Hα+2Hβ), 7.3 (s, 5Hα+5Hβ). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 23.0 (CH3)α, 24.3 (CH3)β,  26.5 (CH3)α, 27.4 
(CH3)β, 48.2 (CH2)α+β, 51.7 (CHN)β, 52.0 (CHN)α, 58.9 (CH)α, 59.7 (CH)β, 
65.6 (CH2)β, 66.2 (CH2)α, 67.0 (CH2)α, 67.3 (CH2)β, 94.6 (C)α+β, 128.0 
(2CHar)α+β, 128.3 (2CHar)α+β, 128.5 (CHar) α+β, 135.5 (Car) α+β, 152.2 (C) 
α+β. 
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Rendimiento: 0.64 g,  23% 
[α]25D –30.7 (c = 1.0, CHCl3)  
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.38 (s, 3H)β, 1.45 (s, 3H) α , 1.53 (s, 3H)α, 
1.61 (s, 3H)β, 2.5 (dd, J=4.7, 2.5, 2H)α+β, 2.63 (m, 2H)α+β, 3.1 (m, 1H)α, 3.2 
(m, 1H)β, 3.65 – 3.83 (m, 2H)α+β, 4.18 (m, 1H)α, 4.28 (m, 1H)β, 5.07 (m, 4H) 
α+β, 7.03 (m, 10H) α+β. 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 23.0 (CH3)α, 24.3 (CH3)β,  26.8 (CH3)α, 27.0 
(CH3)β, 44.1 (CH2)α+β, 50.8 (CHN)α+β, 56.1 (CH)α, 56.9 (CH)β, 63.1 
(OCH2)α+β, 66.8 (CH2)β, 67.4 (CH2)α, 94.5 (C)α+β, 128.0 (2CHar)α+β, 128.3 
(2CHar)α+β, 128.5 (CHar)α+β, 136.0 (Car)α+β, 152.4 (C)α+β. 
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Rendimiento: 1.03 g, 40 % 
 
[α]25D +20.55 (c = 4.94, CH2Cl2) 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.24 (d, J = 4, 3H)α, 1.37 (d, J = 4, 3H)β, 1.42 
(m, H11α + β + H6 ó H7 α + H6 ó H7 β), 1.54 (m, 3H)α+β, 2.9 – 2.93 (m, 
1H)α+β, 3.12 – 3.16 (m, 1H)α+β, 3.55 – 3.65 (m, 1H)α+β, 3.89 – 3.95 (dd, J = 
9, 6, 1H)α+β, 4.02 – 4.06 (dd, J = 9, 2, 1H)α+β. 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 13.8 (CH3)α, 16.0 (CH3)β,  23.6 (CH3) β, 24.5 
(CH3)α,  26.3 (CH3)β, 27.5 (CH3)α, 28.3 (3CH3)α+β, 53.0 (CHN)β, 54.0 
(CHN)α, 54.9 (CH)β, 57.6 (CH)α, 58.3 (CH)β, 66.0 (CH2)α, 66.3 (CH2)β, 80.2 
(C)α+β, 93.9 (C)α, 94.9 (C)β, 152.2 (C)α+β. 
 










Rendimiento: 0.44 g,  17% 
[α]25D +13.2 (c = 1, CH2Cl2) 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.24 (d, J = 4.75, 3H), 1.43 (s, 9H), 1.46 (s, 
3H), 1.54 (s, 3H), 2.93 – 2.96 (m, 2H), 3.75 – 3.8 (m, 2H), 3.98 (dd, J = 
9.15, 1.85, 1H). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 13.8 (CH3)α+β, 23.6 (CH3)α, 24.5 (CH3)β, 
26.4 (CH3)α, 27.5 (CH3)β, 28.3 (3CH3)α+β, 51.0 (CH) α+β, 56.8 (CH) α+β, 59.0 
(CHN)α+β, 65.7 (CH2)α+β, 80.1 (C)α+β, 94.1 (C)α+β, 152.2 (C)α+β. 
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Rendimiento: 2.24 g, 77% 
[α]25D +22.3 (c = 1.85, CHCl3) 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 0.93 (d, J = 4.75, 3H)α, 1.45 (m, 6H)β, 1.53 
(s, 3H)α, 1.58 (s, 3H)α, 1.66 (s, 3H)β, 2.90 (s, 2H α + 1Hβ), 3.20 (m, 1H)β, 
3.62 (m, 1H)α, 3.75 (m, 1H)β, 4.0 – 4.1 (m, 2H)α+β, 5.01 (s, 2H)α+β,7.32 (s, 
5H)α+β. 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 13.2 (CH3)α, 13.7 (CH3)β, 23.4 (CH3)α, 24.6 
(CH3)β, 26.3 (CH3)α, 27.4 (CH3)β, 53.4 (CHN)α, 54.8 (CHN)β, 54.8 (CH)α, 
55.0 (CH)β, 57.3 (CH)β, 57.6 (CH)α, 66.2 (CH2)β, 66.6 (CH2)α, 67.0 (CH)α, 
67.3 0 (CH)β, 94.5 (C)β, 95.0 (C)α, 128.0 (CHar)α+β, 128.3 (2CHar)α+β, 128.5 
(2CHar)α+β, 136.1 (Car)α+β , 152.5 (C)α+β. 
 
EI-HRMS (M+) = 291.1463. Calculado para C16H21NO4 = 291.1470. 
 
6.4.2. Reacciones de apertura de los epóxidos 12a-d y 12’c 
 
PROCEDIMIENTO GENERAL 
 A una disolución del epóxido 12 correspondiente (10 mmol) en 
metanol anhidro (100 mL) se le adicionó a –20 ºC, ácido p-toluensulfónico 
(2 mmol, 0.38 g). El crudo de reacción se mantuvo en agitación a 
temperatura ambiente durante dos horas, posteriormente se neutralizó con 
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como eluyente CH2Cl2/MeOH (4:1), para las oxazolidinonas 13. En el caso 
del epóxido 12’c, el eluyente utilizado fue acetato de etilo, obteniendo el 
compuesto 14. 











- partiendo del epóxido 12a: 1.04 g, 70 % 
- partiendo del epóxido 12b: 0.92 g, 62 % 
 
[α]25D –40.1 (c = 1.0, CHCl3)  
P. f. 134-137 ºC 
IR (CH2Cl2) = 3379, 1738 cm-1 
 
RMN 1H (DMSO-d6, 250 MHz) δ 3.4–3.6 (m, 6H), 4.32 (m, 1H), 5.1 (t, J = 
5 Hz, 1H), 5.2 (t, J = 5 Hz, 1H). 
 
 
RMN 13C (DMSO-d6, 69.2 MHz) δ 55.6 (CHN), 62.7 (CH2), 63.2 (CH2), 
79.4 (CHO), 159.7 (C) 
 
























- partiendo del epóxido 12c: 1.55 g, 96 % 
- partiendo del epóxido 12d: 1.39 g, 86 % 
 
[α]25D –43.3 (c = 1.1, MeOH)  
P. f. 121-127 ºC 
IR (CH2Cl2) = 3415, 1742 cm-1 
 
RMN 1H (DMSO-d6/D2O, 250 MHz) δ 1.17 (d, J = 6.5, 3H), 3.36 (m, 2H), 
3.56 (m, 1H), 3.63 (qd, J = 6.5, 3.9 Hz, 1H) 4.07 (dd, J = 4.9, 3.9 Hz, 1H). 
 
RMN 13C (DMSO-d6/D2O, 69.2 MHz) δ 18.4 (CH3), 54.7 (CHN), 63.1 
(CH2), 66.4 (CH), 81.0 (CHO), 158.6 (C). 
 























                                                                                                                  Experimental 
 221
 
Rendimiento: A partir de 12’c 1.7 g, 68% 
[α]25D -19.3 (c = 0.75, MeOH). 
IR (CH2Cl2) = 3421, 1692cm-1 
 
RMN 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 1.07 (d, J = 5.8, 3H), 1.34 (s, 9H), 3.17 (m, 
1H), 3.28 (s, 3H), 3.57 (m, 6H), 5.28 (d, J = 8.4, 1H). 
 
RMN 13C (CDCl3, 69.2 MHz) δ 14.4 (CH3), 28.2 (CH3),  51.5 (CHN), 56.3 
(OCH3), 63.7 (CH2OH), 74.8 (CHO), 77.8 (CHO), 79.4 (C), 156.1 (C).  
 
 EI-HRMS (M++1) = 250.1648. Calculado para C11H24NO5  250.1654. 
 








 Una disolución de la oxazinona bicíclica 6 (3.11 g, 10 mmol) en 
metanol/agua 95/5 (250 mL) conteniendo ácido p-toluensulfónico 
monohidrato (98 mg, 0.5 mmol) se calentó a reflujo durante 18 h. La mezcla 
de reacción se concentró a vacío y el crudo se purificó por cromatografía de 
gel de sílice (flash) utilizando como eluyente hexano/acetato de etilo (9:1), 
hexano/acetato de etilo (8:2), hexano/acetato de etilo (6:4),  hexano/acetato 
de etilo (4:6) y acetato, obteniéndose un sólido blanco que se identificó 
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[α]25D -70 (c = 1.08, CH3OH). 
p.f. 200-201 ºC 
IR (CH2Cl2): 1680 cm-1 (CO) 
 
RMN 1H  (DMSO-d6, 300 MHz) δ 1.17 (d, J = 5.85 Hz, 3H), 3.34-3.42 (m, 
3H), 3.58-3.65 (m, 2H), 4.72 (m, 1H), 5.15 (sa, 1H), 7.53 (d, J = 3.4 Hz). 
 
RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz) δ 22.8 (CH3), 31.7 (CHI), 62.2 (CHN), 64.0 
(CH2OH), 70.2 (CHO), 151.2 (CON). 
 
EI-HRMS  (M)+  =  270.9723. Calculado para C6H10INO3  =  270.9705 
 
6.6. Reducción de las oxazinonas 11 y 15 
 
PROCEDIMIENTO A 
 A una disolución de la oxazinona correspondiente 11 o 15 (10 
mmol) en etanol seco (58 mL) bajo atmosfera inerte, se añadió AIBN (3.28 
g, 20 mmol) y se adicionó gota a gota Bu3SnH (5.42 mL, 20 mmol). La 
mezcla de reacción se calentó a reflujo durante 4h. Posteriormente se 
concentró a vacío y el crudo se purificó por cromatografía de gel de sílice 
(flash), utilizando como eluyente hexano/acetato de etilo (9:1), hexano/ 
acetato de etilo (8:2) hexano/acetato de etilo (6:4), hexano/acetato de etilo 
(4:6) y acetato de etilo. 
 
PROCEDIMIENTO B 
 A una disolución de la oxazinona correspondiente 11 o 15 (10 
mmol) en tolueno seco (58 mL) bajo atmosfera inerte, se añadió AIBN (3.28 
g, 20 mmol) y se adicionó gota a gota Bu3SnH (5.42 mL, 20 mmol). La 
mezcla de reacción se calentó a reflujo durante 4h. Posteriormente  se 
concentró a vacío y el crudo se purificó por cromatografía de gel de sílice 
(flash),   utilizando   como   eluyente   hexano/acetato   de   etilo   (9:1),  
                                                                                                                  Experimental 
 223
 
hexano/acetato de etilo (8:2), hexano/acetato de etilo (6:4), hexano/acetato 
de etilo (4:6) y acetato de etilo. 
 








A partir de la oxazinona 11: Procedimiento A: 65 %. 
      Procedimiento B: 25 %. 
 
 [α]25D -78.7  (c = 1.00, CH3OH). 
p.f. 91-94 ºC 
IR (CH2Cl2): 1706 cm-1 (CO) 
 
RMN 1H  (CDCl3, 300 MHz) δ 1.29 (d, J = 6.2 Hz, 3H),1.63-1.71 (m, 1H), 
1.79-1.84 (m, 1H), 3.50-3.52 (m, 3H), 3.85 (sa, 1H), 4.46-4.51 (m, 1H), 7.04 
(s, 1H). 
 
RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) δ 20.9 (CH3), 29.3 (CH2), 50.1 (CHN), 65.4 
(CH2OH), 71.9 (CHO), 156.1 (CON). 
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 Rendimiento:  
A partir de la oxazinona 11: Procedimiento A; 22%. 
            Procedimiento B: 14 %. 
 
[α]25D -10.9 (c = 0.96, CH3OH). 
IR (CH2Cl2): 1743 cm-1 (CO) 
 
 
RMN 1H  (CDCl3, 300 MHz) δ 1.21 (d, J = 6.2 Hz, 3H),1.50-1.81 (m, 2H), 
3.2 (sa,1H), 3.80-4.1 (m, 3H), 4.48 (dd, J = 8.0, 7.0 Hz, 1H), 6.9 (sa, 1H). 
 
RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) δ 24.3 (CH3), 44.1 (CH2), 50.4 (CHN), 64.9 
(CHO), 71.4 (CH2OH), 161.0 (s, CON) 
  
EI-HRMS  (M)+  =  145.0733. Calculado para C6H11NO3  =  145.0739. 
 























A partir de la oxazinona 15: Procedimiento A: 72%. 
 
[α]25D -8.13 (c = 0.96, CH3OH). 
p.f. 98-99 ºC 
IR (CH2Cl2): 1731 cm-1 (CO) 
 
RMN 1H  (CDCl3, 300 MHz) δ 1.68 (m, 1H), 1.86 (m, 1H), 3.73 (d, J = 3.3 
Hz, 1H), 3.83-3.89 (m,2H), 4.30 (dd, J = 8.2, 7.0 Hz, 1H), 6.64 (m, 1H), 
6.43 (sa, 1H), 7.21 (m, 5H). 
 
RMN 13C (CDCl3, 300 MHz) δ 43.7 (CH2), 51.5 (CHN), 70.2 (CH2O), 125.5 
(Car), 125.6 (Car), 128.5 (Car), 143.8 (Car), 159.9 (CO). 
  
EI-HRMS  (M)+  =  207.0962. Calculado para C11H13NO3  =  207.0895. 
 









A partir de la oxazinona 15: Procedimiento B: 35%. 
 
 [α]25D -79.7 (c = 1.04, CH3OH) 
IR (CH2Cl2): 1746 cm-1 (CO) 
 
RMN 1H  (CDCl3, 300 MHz) δ 3.04 (dd, J = 5.1, 2.1 Hz, 1H), 3.76 (d, J = 
2.1 Hz, 1H), 3.91 (m, 1H), 4.06 (dd, J = 9.0, 5.4 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 9.0, 
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RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) δ 53.1 (CH), 56.0 (CH), 62.3 (CH), 66.5 
(CH2O), 125.7 (CHar), 128.5 (CHar), 134.0 (CHar), 135.5 (Car), 160.0 (CO). 
 
EI-HRMS  (M)+  = 205.0731. Calculado para C11H13NO3  = 205.0739. 
 
6.7. Síntesis de los aminodioles 19 y 20 
 
PROCEDIMIENTO GENERAL 
 A una disolución del compuesto 16 o 17b (10 mmol) en etanol (25 
mL) se le adicionó una disolución de NaOH 5 M (25 mL). La mezcla de 
reacción se calentó a reflujo durante 5 h. Posteriormente se dejó enfriar a 
temparatura ambiente y se lavó con una disolución de HCl al 5%. La fase 
acuosa se extrajo con acetato de etilo y diclorometano. El conjunto de la 
fases orgánicas se secó sobre Na2SO4 anhidro y el filtrado se concentró a 
presión reducida. El crudo de la reacción se purificó por cromatografía de 
gel de sílice (Flash) utilizando como eluyente Hex/AcOEt (5:5), Hex/AcOEt 
(2:8), AcOEt, AcOEt/MeOH (9:1), (7:3), (5:5), (2.8), y MeOH. 
 








Rendimiento. 0.85 g, 71% 
[α]D +10.7 º (c = 1.02, CH3OH). 
 
RMN 1H  (D2O, 300 MHz) δ 1.09 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1,40-1.55 (m, 2H), 
3.24 (m, 1H), 3.37 (dd, J = 12.4, 7.35 Hz, 1H), 3.59 (m, 1H),3.77 (m, 1H). 
 
RMN 13C (D2O, 75 MHz) δ 22.7 (CH3), 37.2 (CH2), 50.9 (CHN), 61.8 
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Rendimiento 1.17 g, 65% 
[α]D -3.46  (c = 1.04, CH3OH). 
 
RMN 1H  (D2O, 300 MHz) δ 1.9-2.2 (m, 2H), 3.7 (dd, J = 8.85, 3.57 Hz, 
1H), 3.8 (m, 1H), 4.1 (dd, J = 8.85, 5,3 Hz, 1H), 5.2 (dd, J = 8.6, 6.6 Hz, 
1H), 7.3 (m, 5H). 
 
RMN 13C (D2O, 75 MHz) δ 44.8 (CH2), 52.8 (CHN), 64.0 (CH2O), 79.9 
(CHO), 126.0 (CH), 127.7 (CH), 128.8 (CH), 143.1 (C). 
 
EI-HRMS  (M)+  =  181.1095. Calculado para C10H15NO2  =  181.1103. 
 











 A una disolución del compuesto 17b (2.07 gr, 10 mmol) en acetona 
(24 mL), se adicionó gota a gota una disolución del reactivo de Jones 
recientemente preparado (7.8 mL, 20 mmol). La reacción se mantuvo en 
agitación a 0 ºC durante 30 min, pasados los cuales se adicionó isopropanol 
(9 mL) y se dejó agitando 30 min. La mezcla se decantó y la solución 
resultante se concentró para dar un sólido blanco que se identificó como el 
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[α]D +3.9  (c = 1.0, CH3OH). 
p.f.134-137 ºC 
 
RMN 1H  (CDCl3, 300 MHz) δ 3.29 (m, 1H), 4.06 (dd, J =8.0, 6.0 Hz, 1H), 
4.35 (m, 1H), 4.60 (dd, J = 8.8, 8.4 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 8.3, 7.3, H, 1Hz), 
7.54.(tt, J = 3.0, 1.5 Hz, 1H), 7.86 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H). 
 
RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) δ 44.0 (CH2), 48.7 (CHN), 70.0 (CH2O), 128.0 
(CH), 128.8 (CH), 134.0 (CH), 135.8 (C), 159.3 (CON), 197.0 (CO). 
 
EI-HRMS  (M)+  = 205.0738. Calculado para C11H13NO3  = 205.0731. 
 
REACTIVO DE JONES: 
 A una disolución de CrO3 (2.65 g, 26.5 mmol) en agua (4 mL), se 
añadió a 0º C gota a gota H2SO4 (2.3 mL). Posteriormente, la mezcla 
resultante, se aforó hasta 10 mL. 
 
6.9. Síntesis de la lactona de la (2R, 4S)-γ-hidroxinorvalina (23) 
 












 A una disolución del compuesto 16 (1.45 g, 10 mmol) en acetona 
(24 mL), se adicionó gota a gota una disolución del reactivo de Jones 
recientemente preparado (7.8 mL, 20 mmol). La reacción se mantuvo en 
agitación a 0 ºC durante 30 min, pasados los cuales se adicionó isopropanol 
(9 mL) y se dejó agitando 30 min más. El crudo de reacción se filtró a vacío 
lavando abundantemente con agua y las aguas se extrajeron con acetato de 
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sucesivamente con acetato de etilo y eter etílico. El conjunto de las fases 
orgánicas se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró a presión reducida 
obteniéndose un sólido blanco que se identificó como el compuesto 22. 
Rendimiento 1.25 g, 79 % 
 
 [α]D -39.5  (c = 1.06, CH3OH) 
p.f.164-165 ºC 
IR (CH2Cl2): 1716 cm-1 (CO) 
 
RMN 1H  (D2O, 300 MHz) δ 1.20 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.90 (ddd, J =14.5, 
10.7, 6.6 Hz, 1H), 2.18 (dt, J = 14.5, 2.82 Hz, 1H), 4.13 (dd, J = 6.6, 2.82 
Hz, 1H), 4.33 (dqd, J = 10.7, 6.2, 2.8 Hz, 1H). 
 
RMN 13C (D2O, 300 MHz) δ 19.8 (CH3), 29.5 (CH2), 51.4 (CHN), 73.2 
(CHO), 156.5 (CON), 176.0 (COOH). 
  
EI-HRMS  (M)+  =  145.0737. Calculado para C6H11NO3  =  145.0739. 
 












 A una disolución del compuesto 22 (1.45 g, 10 mmol) en etanol (25 
mL) se le adicionó una disolución de NaOH 5 M (25 mL). La mezcla de 
reacción se calentó a reflujo durante 5 h. Tras lo cual se dejó enfriar a 
temperatura ambiente y se acidificó con una disolución de HCl al 5%. se 
concentró a  presión reducida obteniéndose un sólido que se purificó por 
cromatografía de gel de sílice (Flash), previamente lavada con una 
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AcOEt/MeOH (8:2), (5:5), (3:7), (1:9), MeOH, MeOH/H20 (8:2), (5:5), 
(1:9),.H2O. Rendimiento 0.78 g, 68 % 
 
p.f. 194-196 ºC 
[α]D + 2,95  (c = 1.16, H2O) 15 
 
RMN 1H  (D2O, 300 MHz) δ 1.33 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.91 (m, 1H), 2.77 
(ddd, J = 12.6, 8.6, 5.1 Hz, 1H), 4.36 (dd, J = 12.2, 8.9 Hz, 1H), 4.66 (m, 
1H). 
 
RMN 13C (D2O, 300 MHz) δ  19.8 (CH3), 34.8 (CH2), 50.4 (CHN), 77.4 






                                                 
15 [α]D del enantiómero, del clorhidrato de la lactona (2S, 4R)-γ-hidroxinorvalina -3.0 (c = 1.5, H2O)] 
Matzinger, P.; Eugster, CA. Helv. Chim. Acta 1972 55, 1478 
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